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(57) Abregl 

L* invention a pour objet un polypeptide ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle de la sous-unite* Tbp2 du recepteur 
aansfemne d une souche de Neisseria meningitidis de type IM2169 ou IM2394 dont les premier, deuxieme et troisieme domaines sont 
i^^a all « nemem au maximum d'homologie, sur la sequence de la sous-unite* Tbp2 de la souche de reference respective, IM2169 
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FRAGMENTS Tbp2 DU RECEPTEUR TRANSFERRINS DE NEISSERIA MENINGITIDIS 



La presente invention a pour obiet des polypeptides derives de la sous-unite Tbp2 
du recepteur transferrine de Neisseria meningitidis, leur utilisation a titre therapeutique 
notamment vaccinal, ainsi que les fragments d'ADN codant pour ces polypeptides. 

5 

D'une maniere generale, les meningites sont soit d'origine virale, soit d'origine 
bacterienne. Les bacteries principalement responsables sont : A f . meningitidis et 
Haemophilus influenzae, respectivement impliquees dans environ 40 et 50 % des cas de 
meningites bacteriennes. 

10 

On denombre en France, environ 600 a 800 cas par an de meningites a A ? . 
meningitidis. Aux Etats-Unis, le nombre de cas s'eleve a environ 2 500 a 3 000 par an. 

L'espece A f . meningitidis est subdivisee en serogroupes selon la nature des 
15 polysaccharides capsulaires. Bien qu'il existe une douzaine de serogroupes, 90 % des cas de 
meningites sont attribuables a 3 serogroupes A, B et C. 

II existe des vaccins efficaces a base de polysaccharides capsulaires pour prevenir les 
meningites a N. meningitidis serogroupes A et C Ces polysaccharides tels quels ne sont que 
20 peu ou pas immunogeniques chez les enfants de moms de 2 ans et n'induisent pas de 
memoire immunitaire. Toutefois, ces inconvenients peuvem etre surmontes en conjuguant 
ces polysaccharides a une proteine porteuse. 

Par centre, le polysaccharide de A r . meningitidis groupe B n^st pas ou peu 
25 immunogene chez 1'homme, qu'il soit sous forme conjuguee ou non. Ainsi. il apparait 
hautement souhaitable de rechercher un vaccin a Tencontre des meningites induites par //. 
meningitidis notamment du serogroupe B autre qu'un vaccin a base de polysaccharide. 

A cette fin, diflerentes proteines de la membrane externe de N. meningitidis ont deja 
30 ete proposees. II s'agit en paniculier du recepteur membranaire de la transferrine humaine. 

D'une maniere generale, la grande majorite des baaeries ont besoin de fer pour leur 
croissance et elles ont developpe des systemes specifiques d'acquisition de ce metal. En ce 
qui concerne notamment A ; . meningitidis qui est un pathogene stria de Thomme, le fer ne 
35 peut etre preleve qu'a panir de proteines humaines de transport du fer telles que la 
transferrine et la lacioferrine puisque la quantite de fer sous forme libre est negligeable chez 
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O en presence de la transferrine hurnaine conjuguee a la peroxydase. 
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En ce qui concerne a) et b), la reconnaissance des sous-unites du recepieur de la 
transferrine est revelee par addition d'un anticorps anti-immunogJobuiines de lapin couple a 
la peroxydase, puis par addition du substrat de cette enzyme. 

Les tableaux I et II ci-dessous indiquent le profil de certaines souches 
representatives tel qu'il apparait sur gel de polyacrylamide a 7,5 % apres electrophorese en 
presence de SDS ; les bandes sont caracterisees par leur poids moleculaires apparents 
exprimes en kilodaltons (kD) : 
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Souches 


Tableau I 


2394(B;2a;P1.2:L2,3) 

2228 (B; nd) 

2170 (B; 2a:Pl.l:L3) 


2234 (Y; nd) 
2154 (C; nd) 
2448 (B; nd) 


550 (C; 2a.) 
179 (C; 2a:P1.2) 


Detection avec 
1'antiserum 


93 


93 


99 


anti-recepteur 2394 


68 


69 


69 


Detection avec 








1'antiserum 
anti-recepteur 2169 


93 


93 


99 


Detection avec la 

transferrine 

peroxvdase 


68 


69 


69 



. : Entre parentheses sont indiques dans 1'ordre le serogroupe, le serotype, le sous-type 
et rimmunotype. 
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Les resultats repertories dans les 2 premieres lignes des tableaux montrent qu'il 
existe 2 types de souches . 

Le premier type (Tableau I) correspond a des souches qui possedent un recepteur 
dont les 2 sous-unites dans les conditions experimentales utilisees, sont reconnues par 
I'antiserum anti-recepteur IM2394 tandis que seule la sous-unite de haut poids moleculaire 
est reconnue par I'antiserum anti-recepteur IM2169. 

Le second type (Tableau II) correspond a des souches qui possedent un recepteur 
dont les 2 sous-unites dans les conditions experimentales utilisees, sont reconnues par 
I'antiserum anti-recepteur IM2169 tandis que seule la sous-unite de haut poids moleculaire 
est reconnue par I'antiserum anti-recepteur IM2394. 

En consequence, il existe une diversite antigenique au niveau de la sous-unite de 
moindre poids moleculaire. Cette diversite est toutefois restreinte puisqu'elle se resout en 2 
grands types, contrairement a ce qui est suggere par Griffiths et al, FEMS Microbiol Lett 
(1990)69:31. 

Conformement a cela, il sera fait reference dans la suite du texte a des souches de 
20 type IM2 1 69 ou de type IM23 94. 

Outre les souches cites dans le tableau II, des souches de type IM2 169 sont par 
exemples les souches S3032 (12, P 1.12.16), 6940 (19, P 1.6), M978 (8, P 1.1, 7), 2223 (B 
: nd), 1610 (B : nd), C708 (A : 4, P 1.7), M981 (B : 4), aussi appelee 891, et 2996 (B : 2b, 
25 P 1 .2). Le deposant a recu, par envoi gracieux, les souches S3032, M978 et M98 1 du Dr. J. 
Poolman (RIVM, Bilthoven, Pays-Bas), et la souche C708 du Dr. Achtman (Max Plank 
Institute, Berlin, Allemagne). 

La souche IM2154 (serogroupe C) est citee a litre d'exemple comme etant de type 
30 IM2394. 

En vertu des precedentes constatations, on pouvait supposer qu'un vaccin efficace a 
I'encontre de toutes les infections a K meningitidis pourrait etre constitue de maniere 
suffisante, de la sous-unite de haut poids moleculaire, quelle que soit la souche d'origine du 
35 recepteur, puisque cette derniere est reconnue par les 2 types d'antiserums. Toutefois, il 
semble que cela ne puisse etre le cas dans la mesure ou la sous-unite de haut poids 
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moleculaire ne serait pas capable d'induire la production d'anticorps de type neutralise 
foncUon ^ 2 S ° US ' Unit " du ^ Cepteur (Tb P 2) serait ca P a ^ de rempiir cette 

™,o„ LeS S ' qUenC6S en acides des sous-unites Tb P 2 des souches IM2I69 et 

^2394 ont etc divulguees dans la demande de brevet EPA 586 266 (publiee ie 9 Mars 

SEC ?m NoT ' eS / aSmemS d,ADN — Plants. Ces sequences sont reprises dans les 
SEQ ID NO I a 4 de ia presente demande. 

Dans les SEQ ID NO 5 a 10 sont presentees les sequences des sous-unites Tbp2 des 
souches de type IM2 1 69, soient les souches M978, 6940 et S3032. 



On indique de plus que la sequence de la sous-unite Tb P 2 IM2154 (type IM2394) 
15 'o^et 5 P ia "** * * * '* Tbp2 LM2394 « P° sitions 



20 



On a nontenant trouve qu'une sous-unite Tbp2 quelque soit la souche d'origine 
presents en termes de structures, trois domaines principaux associes pour au moins run 
rT^i Pr ° P Particu, * res - Par defi ™°". 'es domaines de Tb P 2 IM2169 et 

a^des T " ^ COmme 16 mOMre 16 tab,eaU ^P^' e " indi « uant la PO-*» des 

acides amines, bornes incluses des differents domaines, et par reference a la numeration 

apparaissant dans les SEQ ID NO 1 et 3. 



Domaine N-terminal 
ou premier domaine 


Tbp2IM2169 
1-345 


Tbp2 IM2394 

1-325 


Domaine chamiere 
ou deuxieme domaine 


346-543 




Domaine C-terminal 
ou troisieme domaine 


544-691 


326-442 

443-579 



25 



Cette definition s'appiique de meme a toutes les Tb P 2 de type IM2169 ou IM2394 
apres ahgnement d'une sequence type IM2169 ou IM2394 sur la sequence de reference au 
maximum d'homologie. Ainsi, a titre d'exemple et par reference a la Figure I , on indique la 
position des domaines de la sous-unite Tbp2 de M978 comme suit : premier domaine (1 - 
346), deuxteme domaine (347 - 557) et troisieme domaine (558 - 705) 
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D'autre pan, on a aussi trouve que le domaine N-terminal ou premier domaine et/ou 
le domaine charniere ou deuxieme domaine pourrait etre necessaire et suffisant, en vue 
d'induire un effet vaccinal chez les humains ; en consequence de quoi, il ne serait pas 
indispensable d'utiliser une Tbp2 sous une forme complete. On a en particulier trouve que le 
premier domaine contenait dans sa quasi integrate le site de liaison a la transferrine, se 
trouvait done tres vraisemblablement expose vers 1'exterieur et par consequent constituait 
un element de choix a des fins vaccinales. 

Enfin, on a trouve que certaines regions du deuxieme domaine des Tbp2 de type 
IM2169 etaient assez generalement variables et immunodominantes. Deux approches sont 
done possibles, en vue d'un vaccin soil on considere que les epitopes immunodominants 
peuvent masquer d'autres epitopes d'interet vaccinal et par consequent, on les delete, soit on 
se sen de cette variabilite, pour ne conserver que ces regions dans un vaccin. 

C'est pourquoi 1'invemion fournit un polypeptide ayant une sequence en acides 
amines qui derive de celle d'une sous-unite Tbp2 du recepteur transferrine d'une souche de 
N. meningitidis de type IM2169 ou IM2394 dont le premier, deuxieme et troisieme 
domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la sequence de la sous- 
unite Tbp2 de la souche de reference respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par 
deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type 
IM2169 ou IM2394 a condition que le premier et deuxieme domaines ne soient pas 
simultanement et totalement deletes. 

Par "sequence qui derive d'une autre sequence" on entend bien evidemment une 
25 sequence issue par processus intellectuel de cette autre sequence. 

De maniere plus particuliere, un polypeptide selon I'invention possede une sequence 
d'acides amines qui derive d'une sous-unite Tbp2 de type IM2 1 69 ou IM2394 : 



15 



20 



30 



(i) notamment par deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 selections parmi les deuxieme et troisieme domaines ; de 
preference par deletion totale ou partielle du troisieme domaine ou des 
deuxieme et troisieme domaines ; 



35 



(ii) notamment par deletion totale des premier et troisieme domaines, ou 
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(iii) notamment par deletion integrate du troisieme domaine et par deletion 
partielle du premier domaine, optioneilement par deletion partielle du 
deuxieme domaine. 

D'une maniere avantageuse, un polypeptide selon Invention presente une deletion 
partielle, quasi totale ou totale du troisieme domaine, de preference totale. Dans ce cas la, le 
premier ams, que ie deuxieme domaine peuvent etre maintenus dans leur integralite 
paniellement ou totalement delete; ceci indepandemment I'un de I'autre. 

Sont possibles les combinaisons suivantes (sachant que les premier, deuxieme et 
tro,s.eme domaines dans leur integralite sont respectivement represents par 1, 2 et 3, et 
que O et A signifient de maniere respective, paniellement et totalement delete) : 

I. 2, A3; 1.02.A3; 1, A2, A3; 

01,2,A3;Ol,02,A3;01,A2,A3; 
A-l, 2, A3 ; Al, 02, A3 ; 

1, 2, 03 ; 1, 02, 03 ; 1, A2, 03 ; 
Ol, 2, 03 ; Ol, 02, 03 ; Ol, A2, 03 ; 
41,2. 03;A1, 02,03; 



Est aussi d'interet, un polypeptide selon I'invention derive d'une sous-unite Tbp2 de 
type IM2169 par deletion partielle du deuxieme domaine, qui comporte dans leur integralite 
ou quasi integralite le premier et troisieme domaines ; soit la combinaison 1, 02 3 (Par 
"domaine mamtenu dans sa quasi-integralite" on emend ici et dans la suite du texte un 
domaine modifie en un tres faible nombre de positions, environ 5 maximum.) ' Un 
polypeptide selon I'invention peut aussi repondre a la combinaison Ol, 02, 3, la deletion 
partielle du premier domaine portant avantageusemem sur la region homologue de celle de 
Tb P 2 IM2169 allant de 1'acide amine en position 1 a 1'acide amine approximativement en 
30 position 40. 

Lorsqu'un polypeptide selon I'invention derive notamment par deletion partielle du 
deuxieme domaine d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169, cette deletion partielle porte 
avantageusemem sur une ou des regions du deuxieme domaine qui est (sont) l'(les) 
5 nomologue(s) des regions de la sequence INC 1 69 allant : 
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(i) de I'acide amine en position 362 a I'acide amine en position 379 ; 

(ii) de I'acide amine en position 418 a I'acide amine en position 444 ; 

5 (iii) de I'acide amine en position 465 a I'acide amine en position 481 ; et 

(iv) de I'acide amine en position 500 a I'acide amine en position 520. 

De preference, la deletion partielle pone simultanement sur les quatre regions (i) a 
10 (iv) sus-decrites. 



. Lorsqu'un polypeptide selon I'invention derive notamment par deletion integrale du 
troisieme domaine et deletion quasi integrale du deuxieme domaine d'une sous-unite Tbp2 
de type IM2169 et compone I'integralite du premier domaine ou derive en outre par 
deletion de la partie N-terminale du premier domaine, la deletion quasi integrale du 
deuxieme domaine s'etend sur la region qui : 



dans le cas d'un polypeptide derive d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169, 
est l'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 
20 IM2169 allant de I'acide amine dans Tune des positions 346 a 361 a I'acide 

amine en position 543 ; 

dans le cas d'un polypeptide derive d'une sous-unite Tbp2 de type IM2394, 
est l'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 
25 IM2394 allant de I'acide amine dans I'une des positions 326 a 341 a I'acide 

amine en position 442. 

Lorsqu'un polypeptide selon I'invention derive notamment par deletion partielle du 
premier domaine d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, cette deletion partielle 
30 pone avantageusement sur tout ou partie de la region : 



(i) qui est Thomologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2169 allant de I'acide amine en position i a I'acide amine en 
position 28 1 ; ou 

35 
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(ii) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2394 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine en 
position 266. 



35 



region : 



A titre d'exemple de ce qui precede, on cite une deletion d' 



interet portant sur la 



(i) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2I69 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine 
approximativement en position 40 ; ou 

. (ii) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tb P 2 de type IM2394 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine 
approximativement en position 45. 

La sequence de type IM2169 ou IM2394 a panir de laquelle est derivee celle d'un 

^ Z [ ZT Vmti ° n P * Seme Un deg * d ' h ° m0i0Sie aV6C la S ^ uence de -^nce 
respecnve IM2169 ou IM2394, avantageusement d'au moins 70-75%, de preference d'au 

moms 80 / 0 , de maniere plus particulierement preferee d'au moins 90%. 

Selon un mode de realisation tout particulierement prefere, un polypeptide selon 
hnyenuon possede une sequent derivee de celle de la sous-unite Tbp2 IM2169 ou 

IM2394. 

Le degre d'homologie peut etre aisement calcule en alignant les sequences de 
mamere a obtenir le degre maximal d'homologie ; pour ce faire, il peut etre necessaire 
d mtrodu,re artificiellement des emplacements vacants. comme cela est illustre dans les 
F.gures 1 a 4 et 8 a 10. Une fois que 1'alignement optimal est realise, le degre d'homologie 
est etabl, en comptabilisant toutes les positions dans lesquelles les acides amines des deux 
sequences se retrouvent a 1'identique, par rapport au nombre total de positions. 

II serait fastidieux de decrire des sequences homologues autrement que de maniere 
genenque en raison du trop grand nombre de combinaisons. L'homme du metier connait 
toutefcHs les regies generales qui permettent de remplacer un acide amine par un autre sans 
abohr la fonction biologique ou immunologique d'une proteine. 
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A titre d'exemple prefere, on cite un polypeptide selon l'invention dont la sequence 
possede au moins 70-75%, de maniere avantageuse au moins 80%, de preference au moins 
90%, de maniere tout a fait preferee 100% d'homologie avec : 

(i) la sequence telle que montree dans 1'ID SEQ NO I, de l'acide amine en 
position 1 a l'acide amine en position 345 ; 

(ii) la sequence telle que montree dans TID SEQ NO 3, de l'acide amine en 
position 1 a l'acide amine en position 325 ou 442 ; 

(iii) la sequence telle que montree dans 1'ID SEQ NO I, de l'acide amine en 
position 1 a l'acide amine en position 691 ou 543, deletee des regions 362- 
379, 418-444, 465-481 et 500-520 ; 

(iv) la sequence telle que montree dans 1'ID SEQ NO 1, de l'acide amine en 
position 346 a l'acide amine en position 543. 

Des polypeptides repondant a la definition donnee au paragraphe precedent sont 
illustres comme suit : 

(i) Un polypeptide selon l'invention dont la sequence est substantiellement telle 
que montree dans 1'ID SEQ NO 1, 5, 7, 9, 36 ou 38, de l'acide amine en 
position 1 a l'acide amine en position 350, 351, 354, 358, 322 ou 346 
respectivement ; 

(ii) Un polypeptide selon l'invention dont la sequence est substantiellement telle 
que montree dans 1'ID SEQ NO 3 de l'acide amine en position 1 a l ! acide 
amine en position 330 ; 

(iii) Un polypeptide selon l'invention dont la sequence est substantiellement telle 
que montree dans : 

- 1'ID SEQ NO 1, de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en position 
691, deletee des regions 362-379, 418-444, 465-481 et 500-520 ; 
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" ^ w E , Q 5 ' ^ raCide amin * 60 P ° Shi0n 1 * radde amin « « P-Won 
705, deletee des regions 365-382, 421-453, 474-495 et 5 14-534 ; 

" ™ N ° 7 ' de radde ami - en 1 a I'acide amine en position 

693, deletee des regions 366-383, 422-448, 469-485 et 504-524 ; 

" If h E , Q 9 ' ^ radde ami "' ^ P ° Siti0n 1 a radde ami - « Potion 
699, deletee des regions 372-389, 428-454, 475-491 et 510-529 ; 

" ^ S ^ NO , 36 ' de,,acideam --P°-on 1 a I'acide amine en posit™ 
699, deletee des regions 339-356, 395-421, 443-458 et 477-497 ; ou 

" Z !^ NO , 38 ' ^ ^ *** W P0Sid ° n 1 * radde — « « n P^on 

699, deletee des regions 363-380, 419-445, 467-482 et 501-521 ; et 

(iv) Un polypeptide selon IWention dont la sequence est substantiellement telle 
que montree dans : 

- 1'ID SEQ NO 1. de I'acide amine en position 346 a I'acide amine en 
position 543, 

- ITD SEQ NO 5, de I'acide amine en position 347 a I'acide amine en 
position 557, 

- 1'ID SEQ NO 7, de radde amine en position 350 a I'acide amine en 
position 557, 

- 1'ID SEQ NO 9, de I'acide amine en position 354 a I'acide amine en 
position 551, 

- 1'ID SEQ NO 36. de I'acide amine en position 323 a I'acide amine en 
position 521, ou 

- ITD SEQ NO 38. de I'acide amine en position 345 a I'acide amine en 
position 544. 
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Des polypeptides paniculiers repondant aux definitions donnees aux points (i) a (iv) 
sont decrits dans les exemples qui suivent. 

Un polypeptide selon l'invention possede une sequence d'acide amines qui comprend 
5 au moins 10, avantageusement au moins 20, de preference au moins 50, de maniere tout a 
fait preferee au moins 100 acides amines. 

Bien evidemment, un polypeptide selon l'invention peut aussi comprendre de 
maniere additionnelle, une sequence d'acides amines qui ne presente pas d'homologie avec 
10 les sequences des sous-unites Tbp2 des souches IM2169 et IM2394 ; sequences qui sont 
montrees dans les ID SEQ NO 1 et 3 de Tacide amine en position 1 a Tacide amine en 
position C-terminale. 

D'une maniere generale, une sequence additionnelle peut etre celle de tout autre 
1 5 polypeptide a ['exclusion de Tbp2. 

Par exemple, une sequence additionnelle peut etre celle d'un peptide signal localisee 
en position N-terminale d'un polypeptide selon l'invention. Des exemples de sequence signal 
sont montres dans les ID SEQ NO 1 a 4. D'autre part, on indique qu'une sequence signal 
20 heterologue appropriee peut etre une sequence signal d'un gene codant pour une 
lipoproteins 



L'invention a aussi pour objet : 
25 0) fragment d'ADN isole codant pour un polypeptide selon l'invention ; 

(ii) une cassette d'expression qui comprend au moins un fragment d'ADN selon 
Tinvention, place sous le controle ^elements capables d'assurer son 
expression dans une cellule-hote appropriee ; et 



30 



(iii) un procede de production d'un polypeptide selon Tinvention, selon lequel on 
cultive une cellule-hote comportant une cassette d'expression selon 
l'invention. 



35 



Par "fragment d'ADN isole", on signifie qu'un fragment d'ADN selon Tinvention n'est 
pas integre dans un fragment d'ADN codant pour une sous-unite Tbp2 complete. 
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««r • » C ? 6tte d ' eXpreSSi ° n ' 16 fra * ment d'ADN selon Invention peut etre ou non 
moo. a un b oc d'ADN codant pour un peptide signai hetero.ogue ou non, au polypepti 
code par to fragment d'ADN. selon que .'on recherche ou non .a secretion du po.ypep ^e 
De preference, cette secretion sera recherchee P°'ypep»de. 

5 

(re e ion? B S nan mentS ^ qU ' Un ^ ^ P ° Uf W** signal heterologue 
hll "c" Pr ° m0teUr M aSS62 grand " 0mbre « ™ -nnusl 

u un ore " T" " «"< de Choisir -a, 

io ZZZ p qui seront adapt * 4 ,a celIu,e - h6te dans ,a ^ ie ■ 

mammi*"" ^ ^ Sei °" ,,inVemi ° n ' ta ce,,u,e - h °* P«* etre une cellule de 

choTx d r Une " ° U ,6VUre ; ^ d6m * reS « ant P^-« " aussi e 
^ ^ cho,x d une J.gnee pamculiere est a la portee de I'homme du metier. 

^invention concerne egalement un anticorps monoclonal : 

(0 capable de reconnaltre un epitope present dans le premier domaine d'une 
sous-umte Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 ; ledit epitope ayam une 
sequence homologue a celle presente dans le premier domaine de la sous- 
unue Tbp2 de la souche IM2394 et selectionnee parmi YKGTW (SEQ ID 
NO 32), EFEVDFSDKTIKGTL (ID SEQ NO 33), EGGFYGPKGEEL (ID 
SEQ NO 34) et AVFGAK (ID SEQ NO 35) ; et de maniere optionnelle, 

5 (ii) incapable de reconnaltre 1'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 

sous-unue Tb P 2 de type IM2169 ou IM2394, dont la sequence est 
homologue a celle de 1'epitope du premier domaine qui est reconnu. 

Afin d'illustrer le point (ii) precedent, on indique a titre d'exemple que les sequences 
d ° maine de * a ~« homoiogues deux * deux a cZ du 

568 57 3° ma,ne " tr ° UVem reSpeCtivement en P^ion 443 - 447, 472 - 485, 537 - 548 et 



35 



preference, un monoclonal selon ^invention est : 
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(i) capable de reconnaitre la region presente dans le premier domaine d'une 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont la sequence est 
homologue a la sequence EGGFYGPKGEEL presente dans le premier 
domaine de la sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et de maniere 

5 optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaitre I'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, epitope equivalent de celui qui 
est reconnu, dont la sequence est homologue a la sequence 

10 SGGFYGKNAIEM presente dans le troisieme domaine de la sous-unite 

Tbp2 de la souche IM2394. 

Un monoclonal prefere est : 

15 (i) capable de reconnaitre I'epitope GFYGPK, present dans le premier domaine 

d'une sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et 

(ii) incapable de reconnaitre I'epitope equivalent present dans le troisieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 IM2394. 

20 

En effet, un tel monoclonal a ete reconnu comme bactericide et par consequent on 
peut envisager de I'utiliser comme principe actif dans une composition pharmaceutique, en 
immunotherapie passive pour combattre une infection a N. meningitidis. 

25 Enfin, l'invention concerne egalement une composition pharmaceutique comprenant 

a titre de principe actif, au moins un polypeptide selon ('invention. 

Une composition pharmaceutique selon l'invention est notamment utile pour induire 
une reponse immunitaire chez les humains a 1'encontre de K meningitidis, entre autre un 
30 effet vaccinal de maniere a proteger les humains contre des infections a N. meningitidis, en 
prevention ou en therapie. 

Une composition selon l'invention comprend avantageusement, a titre de principe 
actif, au moins deux polypeptides selon l'invention ; soit au moins un premier polypeptide 
35 dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 et au moins un 
deuxieme polypeptide dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type 
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IM2394. De maniere alternative, une composition selon Invention peut aussi contenir au 
moms un polypeptide dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tb P 2 de type 
IM2169 et au moins une sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

Pour ce qui conceme le polypeptide de type LM2394, element de la composition 
pharmaceutic, il est tres preferable que celui-ci comporte tout ou panie de la sequence 
qui est homologue a celle du premier domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 dont il est 
derive. La panie de la sequence qui doit de preference, etre maintenue est 1'homologue de la 
region de la sous-unite Tb P 2 IM2394 allant de I'acide amine en position 267 a I'acide amine 
en position 325. La sequence d'un tel polypeptide peut deriver de celle d'une sous-unite 
Tbp2 de type IM2394 notamment par deletion totale ou partielle de la region du deuxieme 
ou troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

™,« AinSi ' ^ We d ' Une com P° sition Pharmaceutique a deux types d'elements (type 
M394 et type IM2169), sont plus particulierement preferes les polypeptides de type 
IM2394 suivants : ' h 

I, 2, 03 ; 1, 2, A3 ; 1, 02, A3 ; 1, A2, A3 

Ol, 2, 03 ; Ol, 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3. 

Pour ce qui concerne le polypeptide de type IM2169, element de la composition 
pharmaceutique, deux approches preferees sont possibles : 

(A) - Soit associer au polypeptide de type IM2394, un polypeptide qui comporte 
tout ou partie de la sequence qui est homologue a celle du premier domaine de la sous-unite 
Tb P 2 IM2169 dont il est derive. Dans ce cas la, la panie de la sequence qui doit de 
preference, etre maintenue est 1'homologue de la region de la sous-unite Tbp2 IM2169 
allant de l'acide amine en position 282 a I'acide amine en position 345. La sequence d'un tel 
polypeptide peut deriver de celle d'une sous-unite Tb P 2 de type IM2169 notamment par 
deletion totale ou partielle de la region du deuxieme ou troisieme domaine de la sous-unite 
Tbp2de type IM2 169. 



Ainsi, selon cette alternative et en vue d'une composition pharmaceutique a deux 
types d'elements (type IM2394 et type IM2169), sont plus particulieremem preferes les 
3 5 polypeptides de type IM2 1 69 suivants : 
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1, 2, 03 ; 1, 2, A3 ; I, 02, A3 ; 1, A2, A3 

OI, 2, 03 ; Ol, 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3. 

1,02, 3;01,02, 3. 

5 

Pour ce qui concerne les deux dernieres possibility (1, 02, 3 ; OI, 02, 3), la 
deletion partielle du deuxieme domaine peut tres avantageusement porter sur une ou des 
regions du deuxieme domaine qui est (sont) l f (les) homologue(s) des regions de la sequence 
IM2169 allant : 

10 

(i) de I'acide amine en position 362 a I'acide amine en position 379 ; 

(ii) de I'acide amine en position 418 a I'acide amine en position 444 ; 
15 (»") de I'acide amine en position 465 a I'acide amine en position 481 ; et 

(iv) de I'acide amine en position 500 a Tacide amine en position 520. 

De preference, la deletion partielle porte simultanement sur ies quatre regions (i) a 
20 (iv) sus-decrites. 

(B) - Soit associer au polypeptide de type IM2394, un polypeptide dont ta sequence 
derive par deletion partielle du deuxieme domaine et par deletion totale ou quasi totale du 
premier ou troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 et comporte le 
25 deuxieme domaine dans son integralite (Al, 2, A3). Dans cette alternative, la composition 
pharmaceutique a deux types d'elements (type IM2394 et type IM2169), peut 
avantageusement contenir plusieurs polypeptides (Al, 2, A3) de type IM2169 ; par exemple 
deux ou plus des polypeptides selectionnes parmi (Al, 2, A3) IM2169, M978, 6940. et 
S3032. 

30 

Une composition pharmaceutique selon Tinvention peut etre fabriquee de maniere 
conventionnelle. En paniculier on associe le ou les polypeptide(s) selon 1'invention avec un 
adjuvant, un diluant ou un support acceptable d'un point de vue pharmaceutique. Une 
composition selon i'invention peut etre administree par n'importe quelle voie 
35 conventionnelle en usage dans le domaine des vaccins, en paniculier par voie sous-cutanee, 
par voie intra-musculaire ou par voie intra-veineuse, par exemple sous forme de suspension 
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injectable. L'administration peut avoir lieu en dose unique ou repetee une ou plusieurs fois 
apres un certain delai d'intervalle. Le dosage approprie varie en fonction de divers 
parametres, par exemple, de I'individu traite ou du mode d'administration. 

Afm de determiner I'objet de la presente invention, on precise que les souches de N. 
meningitidis IM2394 et IM2169 sont publiquement disponibles aupres de la Collection 
Nationale de Culture des Microorganismes (CNCM), Institut Pasteur, 25 rue du Dr Roux 
75015 Paris sous les numeros d'enregistrement respectifs LNP N 1511 et LNP N 1520. 

L'invention est decrite plus en details dans les exemples ci-apres et par reference aux 
Figures 1 a 10. 

Les Figures 1 a 3, 8 et 9 presentent respectivement les alignements des sequences 
Tb P 2, M978, 6940, S3032, BZ83 et BZ163 avec la sequence Tbp2 IM2169, au maximum 
d'homologie. Les degres d'homologies respectifs sont de 78.9, 81.2, 79.6, 71.3 et 81.8%. 

La Figure 4 presente les alignements au maximum d'homologie des sequences des 
domaines charnieres (deuxieme domaine) de Tbp2 IM2169 (1), 6940 (2) 2223 (3) C708 
(4), M978 (5), 1610 (6), 867 (7), S3032 (8) et 891 (9). En italiques est donnee la 
numerotation de IM2169, telle qu'elle apparait dans ED SEQ NO 2. En gras apparaissent les 
sequences que Ton peut deleter selon un mode prefere. (C) indique ia sequence consensus. 

Les Figures 5 a 7 illustrent respectivement la construction des plasmides pTG5782 
PTG5755 etpTG5783. 

La Figure 10 presente les alignements au maximum d'homologie des sequences des 
domaines charnieres (deuxieme domaine) de Tbp2 IM2169 (1), 2223 (2), 708 (3) M528 
(4), 6940 (5), M978 (6), 1610 (7), S3032 (8), 867 (9), BZ83 (10) et BZ163 (11). En 
italiques est donnee la numerotation de IM2169, telle qu'elle apparait dans ID SEQ NO 2. 
En gras apparaissent les sequences que 1'on peut deleter selon un mode prefere. (C) indique 
la sequence consensus. 
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EXEMPLE 1 : Polypeptide T/2169 (1, 02, A3 ; 1-350) dont la sequence telle que 
montree dans l'ID SEQ NO 1 (IM2169), de l'acide amine en position I a 
l'acide amine en position 3 SO. 

5 1A - Preparation du fragment d'ADN codant pour T/2169 (1-3S0) : 

Construction du vecteur pTG 5782. 

A partir du plasmide pTG3721 decrit dans la demande EPA 586 266, on 
introduit, par mutagenese dirigee, un site de restriction Hindlll en aval de la sequence 
10 codant pour Tbp2, pour generer le plasmide pTG4704. 

A partir du plasmide pTG3721, on amplifie par PCR, a I'aide des amorces 
OTG4915 et OTG4651, un fragment comportant la sequence codant pour le signal de 
secretion de FJpB et du debut de la sequence codant pour Tbp2 mature jusqu'au site 
15 Haell interne. 

OTG4 915 : AAACCCGGATCCGTTGCCAGCGCTGCCGT 

Haell 



20 
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OTG4651 : 

BspHI 

TTTTT TCATG A GA TAT CTG GCA ACA TTG TTG TTA TCT CTG 
Met Arg Tyr Leu Ala Thr Leu Leu Leu Ser Leu 

GCG GTG TTA ATC ACC GCC GGG TGC CTG GGT GGC 
Ala Val Leu He Thr Ala Gly Cys Leu Gly 

clivage du peptide signal 



30 GGC GGC AGT TTC 



Le fragment PCR est ensuite digere par BspHI et Haell et insere simultanement 
avec le fragment HaelhHindOI de pTG4704 qui comporte la partie 3' de la region 
codant pour Tbp2, dans le plasmide pTG3704 decrit dans la demande EPA 586 266, 
35 digere par Ncol et Hindlll, pour generer le plasmide pTG5768. 



PCT/FR95/00701 



A partir de piasmide pTG3721, on ampiifie par PCR, a I'aide des amorces 
OTG4928 et OTG501 1, un fragment comportam la sequence codant pour la partie N- 
terminale de Tbp2. 

SphI 

OTG4 92 8 : GTG TTT TTG TTG AGT GCA TGC CTG GGT GGC 
Val Phe Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly 

_Clivage du peptide 
signal 

OTG5011 : TGCGCAAGCTTACAGTTTGTCTTTGGTTTTCGCGCTGCCG 
Hindi I I 

Ce fragment PCR est digere par SphI et Hindlll, puis clone dans le piasmide 
pTG4710 decrit dans la demande EPA 586 266 ; on genere ainsi le piasmide 
pTG5740. 

Le fragment HaeU-Hindlll de pTG5740 comportant la panie 3 1 de la sequence 
codant pour le domaine de liaison a la transferrine humaine (hTf) ( 3" de la region 
codant pour le premier domaine) est insere dans le piasmide pTG3704 digere par 
Banim et tfindlll, simultanement avec le fragment BamUl-Haell de pTG5768 
comportant le promoteur araB, la sequence signal rlpB et le debut de la sequence 
codante de Tbp2 ; on genere ainsi le piasmide pTG5782. Ce vecteur comporte le 
promoteur araB, la sequence codant pour le signal de secretion de RlpB fusionnee a 
la sequence codant pour le domaine N-terminal de Tbp2 (1 - 350). 

IB - Production et purification de T/2169 (1-350) 

Une souche d'E. colt (Xac-I) est transformee par pTG5782. Les transformants 
sont mis en culture a 37°C en milieu M9 + succinate 0,5% + arginine 50ug/ml + 
ampicillinelOO ug/ml. En phase exponentielle, on ajoute 0,2% d'arabinose (inducteur). 
Apres une heure d'induction, on preleve des cellules et des extraits sont prepares. Une 
analyse en Western Blot suivie d'une revelation par la hTF-peroxidase permet de 
detecter une bande majoritaire dont le P.M. correspond a celui attendu pour cette 
forme tronquee de Tbp2. 
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Dans un test tel decrit dans Texempie 4 de W093/6861 (publie : 15. 04. 93) 
T/2169 purifie se revele capable d'induire des anticorps bactericides et par consequent 
devrait etre utile a des fins vaccinales. 



EXEMPLE 2 : Polypeptide T/2394 (1, o2, A3 ; 1-340) dont la sequence telle que 
montree dans TID.SEQ NO 2 (IM2394), de l'acide amine en position 1 a 
l'acide amine en position 340. 

10 2A- Preparation du fragment d'ADN codant pour T/2394 (1-340) : 

Construction du vecteur pTG 5755 

A partir du plasmide pTG47I0 decrit dans la demande EPA 586 266, on 
amplifie par PCR, a 1'aide des amorces OTG4873 et OTG4877, un fragment 
15 comportant la region codant pour la partie C-terminale du domaine de liaison a la hTf. 

Ce fragment est ensuite digere par Mlul et HindllL 

OTG4 873 : AAAAAGCATGCATAAAAACTACGCGTTACACCATTCAAGC 



20 



Mlul 

OTG4 8 7 7 : TATATAAGCTTACGTTGCAGGCCCTGCCGCGTTTTCCCC 
Hindi I I 

Le plasmide pTG4710 est digere par Mlul et Hindlll. Le fragment Mlul- 
25 Hindlll comportant la partie 3 r de la sequence codant pour Tbp2 est remplace par le 

fragment PCR codant pour la partie C-terminale du domaine de liaison a la hTf. On 
genere ainsi le plasmide pTG5707. On remplace ensuite dans le plasmide pTG5707, 
un fragment BamHl-Mlul comportant le promoteur ardB et le debut de la sequence 
codant pour Tbp2 f par un fragment BamHl-Mlul de pTG4764 decrit dans la demande 
30 EPA 586 266 qui comporte le promoteur ardB, la sequence codant pour le signal de 

secretion RlpB fusionnee a la sequence codant pour le domaine N-terminal de Tbp2. 
On genere ainsi le plasmide pTG5755. Ce vecteur comporte le promoteur araB, la 
sequence codant pour le signal de secretion de RlpB fusionnee a la sequence codant 
pour le domaine N-terminal de Tbp2 ( 1 - 340). 

35 
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2B - Production et purification de T/2394 (1-340) 

T/2394 (1-340) est produit et purifie tel que decrit dans I'Exemple IB. 

Dans un test tel decrit dans I'exemple 4 de W093/6861 (publie : 15. 04 93) 
T/2394 purifie se reveie capable d'induire des anticorps bactericides et par consequent 
devrait etre utile a des fins vaccinates. 



10 EXEMPLF. 1 : Polypeptide D4/2169 (1, Q2, 3) dont la sequence est identique a ceile 

telle que montree dans 1'ID SEQ NO 1, de l'acide amine en position 1 a 
I'acide amine en position 691, deletee des regions 362-379, 418-444 465- 
481 et 500-520. 
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3A - Preparation du fragment d'ADN codant pour D4/2169 
11. Clonage du fragment d'ADN. 

Le fragment d'ADN codant pour la sous-unite Tbp2 de la souche de N. 
meningitidis IM2169 est amplifie par PCR (Polymerase chain reaction) a 1'aide 
d'amorces specifiques complementaires des regions 5' et 3', (respectivement A5' 
et A3') sur 10 ng d'ADN genomique extrait d'une culture de bacteries de la 
souche IM2 169. 

A5* : 5' CCCGAATTCTGCCGTCTGAAGCCTTATTC 3' 

A3' 1 5' CCCGAATTCTGCTATGGTGCTGCCTGTG 3' 

Un fragment d'ADN est ainsi obtenu et apres digestion par EcoRI, il 
compte 2150 nt. Ce fragment £coRI est ensuite ligue aux extremites EcoRI 
dephosphorylees du phagemide P BluescriptSK(-) (Stratagene) pour.donner le 
phagemide recombinant pSK/2 1 69tbp2. 
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1.2. Mise en oeuvre des deletions. 

Le clone pSK/2169tbp2 contenant les sequences tbp2 de la souche M982 
est delete par la technique de Kunkel, PNAS (1985) 82 : 448. 

En bref, la forme phagique du phagemide recombinant pSK/2169tbp2 est 
obtenue apres sauvetage par le phage "helper" VCS MI 3 selon la technique 
decrite par Stratagene, fournisseur du vecteur de base, et utilisee pour infecter 
la souche bacterienne CJ236. Les mutations ctut et ung portees par la souche 
CJ236 ont pour consequence la synthese de molecules d'ADN ayant incorpore 
le precurseur nucleotidique dUTP. 

Les phages sont recoltes et TADN simple brin est extrait par un melange 
phenol/chloroforme. Cet ADN est hybride dans les conditions classiques, aux 
oligonucleotides suivants : 

2169dl : 5' CGCATCCAAAACCGTACCTGTGCTGCCTGA 3 f 

2169d2 : 5' TTTATCACTTTCCGGGGGCAGGAGCGGAAT 3' 

2169d3 : 5' GTTGGAACAGCAGACAGCGGTTTGCGCCCC 3' 

2169d4 : 5* GAACATACTTTGTTCGTTTTTGCGCGTCAA 3' 

La reaction d'hybridation est poursuivie 30 min, en temperature 
decroissante a partir de 70°C jusqu'a 30°C. 

Le second brin complementaire est ensuite acheve par synthese complete 
en presence des quatre desoxynucleotides, de la T4 DNA polymerase et de la 
T4 DNA ligase, selon les conditions classiques. 

La souche £. coli SURE (Stratagene) est transformee par I'ADN ainsi 
obtenu. Dans cette souche, les molecules porteuses de dUTP, c'est-a-dire non- 
mutees, sont detruites. 

Les phages obtenus sont analyses par les techniques classiques de 
preparation rapide d'ADN plasmidique et de digestion par les enzymes de 
restriction appropriees. La presence de la mutation recherchee est ensuite 
verifiee par sequen?age nucleotidique. 
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Le clone pSK2169#7, poneur des quatre mutations A 1203-1256 A 
1371-1451, A 1512-1562, et A 1617-1679 est selections. 

3B - Construction du vecteur depression pTG5783 

Le plasmide pTG5768 decrit precedemment est dig** par Hpal et Xcml On 
msere amultanemem dans ce vecteur un fragment Xcml-Xcml de P TG5768 et le 
fragment Hpal-Xcml du plasmide pSK/2 1 69ed#7, pour generer le plasmide pTG5783 
Ce vecteur compcrte le promoteur araB, la sequence codant pour le signal de 
secretin de RJpB fusionnee a la sequence tbpl modifiee (deletions d 1 a d4). 

3C - Preparation et purification de D4/2169. 

D4/2 1 69 est produit et purine selon l'Exemple IB. 

r^n^T Un td danS ' ,eXemp,e 4 de W093/6861 (publie : 15. 04 93) 

D4/2169 punfie s'est revele capable d'induire des anticorps bactericides et pa 
consequent devrait etre utile a des fins vaccinales. 

EXEMPLF.9 4 a R : Polypeptides 4) C/2223, 5) C/M981, 6) C/1610, 7) C/M978 et 8) 
C/C708 correspondants au deuxieme domaine (region charniere) de 
Tbp2s de diverses souches. 

™, L e L fraSmeMS COdaM P ° Ur ,6S ^ des souches «»• * meningitidis 

2223 M981 1610, M978 et C708 ont ete clones par amplification PGR commelril 
dans lexemple 3 A. en utilisant les deux meme amorces. De meme, ces fragments ont 
ete .nseres aux sues EcoXI ou EcoWBonHl du phagemide P BluescriptSK(-) Le 
sequencage de la region codant pour le deuxieme domaine a ete effectue et la 
sequence en acides amines deduite telle chacune d'elle apparait a la Figure 4. 

Sur la base de chacune des sequences nucleotidiques, des amorces specifies 
de chacuns des deuxiemes domaines sont creees en introduisant des sites de clivage 
appropnes en vue d'un futur clonage en phase avec sequence signal rlpB, sous le 
controle du promoteur araB. ces amorces sont utilisees en PGR pour amplifier la 
reg,on codant pour le deuxieme domaine de chacune des Tbp2. Ces regions sont 
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donees comme indique ci-dessus dans un plasmide componant la sequence signal 
rlpB, sous le controle du promoteur araB. 

^expression des peptides est conduite comme decrit a I'Exemple IB. 



EXEMPLE 9 : Composition vaccinale (T/2169 - T/2394) destinee a prevenir des 
infections a N. meningitidis 

10 Des solutions steriles de T/2169 et T/2394 tels que purifies dans ies exemples IB et 

2B sont decongelees. Afin de preparer un litre de vaccin renfermant 100 jig/ml de chacun 
des principes actifs, on melange sterilement ies solutions suivantes : 

- Solution de T/2394 a I mg/ml dans du tampon C 

15 (tampon phosphate 500 mM, pH8, Saricosyl 0,05 %) 100 ml 

- Solution de T/2169 a 1 mg/ml dans du tampon C - 100 ml 

- Eau physiologique tamponnee (PBS) ) pH 6.0 300 ml 

20 

- Hydroxyde d'aiuminium a 10 mg Al^/ml 50 ml 

- Merthiolate a 1 % (p/v) dans du PBS 10 ml 
25 - PBSqsp 1.000 ml 



EXEMPLE 10 : Composition vaccinale (D4/2169 - Tbp2/2394) destinee a prevenir des 
infections a N. meningitidis 

30 

Une solution sterile de D4/2169 tel que purifie dans Texemple 3C est decongelee. On 
fait de meme avec une solution sterile de Tbp2/2394 tel que prepare et purifie dans 
I'exemple 3 de EPA 586 266. Afm de preparer un litre de vaccin renfermant 100 |ag/ml de 
chacun des principes actifs, on melange sterilement les solutions suivantes : 

35 

• Solution de Tbp2/2394 a 1 mg/ml dans du tampon C 100 ml 
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- Solution de D4/2169 lmg/ml dans du tampon C 100 ml 

- Eau physiologique tamponnee (PBS) ) pH 6.0 300 ml 

5 

- Hydroxyde d'aluminium a 10 mg Al*~/ml 50 m j 

- Merthiolate a 1 % (p/v) dans du PBS 1 0 ml 

10 " raS W 1.000 ml 



EXEMP IE 1 1 : Obtention d'un anticorps capable de reconnaitre l'epitope GFYGPKGE du 
premier domaine de Tbp2 IM2394. 
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11A -Immunisation des souris et production des hybridomes 

Des souris MRL/Lpr-Lpr connues pour produire plus d'IgG2a, IgG2b et IgG3 
que les souris Balb/C (J. Immunol. Methods (1991) M4 : 165) recoivent une premiere 
injection intraperitoneal de 50 ug de la fraction membranaire IM2394 en presence 
d'adjuvant complet de Freund. La fraction membranaire que Ton utilise est preparee 
comme suit : 

La souche IM2394 conservee sous forme lyophilisee est reprise et cuitivee sur 
gelose Mueller - Hinton pendant une nuit a 37°C dans une atmosphere contenant 20% 
de C0 2 . La nappe est reprise et sen a ensemenser un erien-meyer contenant du 
bouillon Mueller - Hinton additionne de 30 uM EDDA (ethylene diamine di ortho- 
hydroxy acetic acid - Sigma). Apres 5 heures d'incubation a 37°C sous agitation 
rotative, la culture est centrifugee. Le culot est repris par du tampon Tris-HCI pH 8 et 
la suspension est lysee dans un appareil a ultrasons fonctionnant a haute pression 
(Rannie, modele 8.30H). La suspension obtenue est centrifugee a basse vitesse pour 
eliminer les debris cellulaires et les membranes sont recueillies par ultracentrifugation 
(140 000 xg, 75 min, 4°C). La fraction membranaire est finalement reprise en tampon 
Tris-HCI 50 mM pH 8 et sa concentration proteique determinee. 
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Cette premiere injection est suivie de deux injections de rappel 21 et 49 jours 
plus tard. Les doses de rappel contiennent 25 \ig de la proteine Tbp2 telle que purifiee 
dans l'Exemple 3 de EPA 586 266, sous la forme d'une emulsion dans l'adjuvant 
incomplet de Freund. 

56 jours apres, la souris ayant developpe le titre en anticorps le plus eleve 
(controle des immunsenims par ELISA) est selectionnee pour la production 
d'anticorps monoclonaux specifiques. Celle-ci re^oit une derniere injection de rappel 
(78 jours apres I'injection initiale) en inoculant 25 \xg de la proteine Tbp2 telle que 
purifiee dans l'Exemple 3 de EPA 586 266 a la fois par voie intraveineuse et par voie 
intraperitoneale. 3 jours apres, ia rate de I'animal est prelevee et les splenocytes sont 
fusionnes avec les cellules myelomateuses murines P3 x 63 Ag 8653 dans un rapport 
d'une cellule myelomateuse pour 4 cellules spleniques. Le protocole de fusion utilise 
est derive de celui decrit initialement par G. Kohler et C Milstein, Nature (1975) 256 
: 495. Apres fusion, les cellules sont disposees dans des micropuits steriles (Nunc) 
recouvens d'un "feeder" nourricier a raison de 100 000 cellules par puits dans un 
volume de 200 \il de milieu selectif [milieu D.M.E.M contenant 20% de SVF et un 
melange hypoxanthine - azaserine - thymidine a 2% (WV) (Gibco. Ref 043-0 1060H)]. 
Le milieu selectif est remplace 6 jours apres, par un milieu non selectif [milieu 
D.M.E.M contenant 20% de SVF et un melange hypoxanthine - thymidine a 2% 
(V/V) (Gibco. Ref 043-01065H)]. 

11B -Criblage des hybridomes 

Les surnageants de culture des hybridomes sont testes par ELISA selon la 
method e suivante : 

Dans des micropuits de plaque ELISA "sensibilises" pendant une nuit a +4 b C 
par 100 \il d'une solution a 5 ng/ml de RT 2394 en tampon carbonate (50 mM pH 
9,6), puis satures pendant 1 heure a 37°C avec 200 nl d'un tampon phosphate 0,1 M 
contenant 1% de serum albumine bovine (poids/volume) (PBS-AB), sont deposes 100 
\il de surnageant de culture d'hybridomes (ou les dilutions d'immunserums efFectuees 
en tampon PBS-AB contenant 0,05% de Tween 20) (PBS-T-AB). Apres une nouvelle 
incr.bation de lh30 a 37°C suivie de 5 lavages en PBS-T ween, les puits sont 
recouvens par 100 \il d'une solution mixte d'anticorps conjugues a la phosphatase 
alcaline (PA) specifiques des isotypes IgG2a, IgG2b et murins de fa^on a ne 
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selectionner que les hybridomes secretant des anticorps specifiques et fonctionnels 
dans le test de bactericide. La solution mixte d'anticorps conjugues est preparee en 
diluant les 3 immunserums de chevre suivants : chevre anti IgG 2a - PA (Caltag), 
chevre anti IgG 2b -PA (Caltag), chevre anti IgG 3 -PA (Caltag) au l/1500e en tampon 
PBS-T-AB. Apres incubation de la solution d'anticorps conjugues lh30 a 37°C, suivie 
de 5 lavages, la reaction enzymatique est revelee par 100 M l d'une solution de 
paranitrophenyl phosphate a 5 mg/ml en tampon diethanolamine 0,1 H pH 9,8. Le 
developpement de la reaction est arrete au bout de 30 min. en rajoutant 50 ul de 
soude IN avant analyse au spectrophotometre a 405 nm. 

Les clones positifs apres ce premier criblage sont analyses pour leur capacite a 
reconnaitre la sous-unite Tbp2 par Western blot. 

Pour ce faire, les recepteurs transferrine IM2394 (0,863 mg/ml) et IM2169 
(0,782 mg/ml) tels que prepares dans les exemples 1 et 2 de W093/6861, sont dilues 
au 1/10 dans un tampon Tris 1 M pH 6,8, puis denatures en ajoutant 10%(V/V) d'une 
solution de SDS a 25% dans un tampon TE (Tris/HCI 100 raM, EDTA 10 mM) pH 
8,0 et 5% (V/V) de 3-mercaptoethanol. Apres un traitement de 15 min a 56°C, un 
aliquot de 1 10 ul contenant le recepteur transferrine denature IM2394 ou IM2169, est 
depose sur un gel de polyacrylamide a 7,5%. Apres migration (1 heure sous 200 volts 
dans une cuve Biorad), les proteines sont electrotransferees sur une membrane de 
nitrocellulose (100 volts pendant 50 min.). La membrane est saturee pendant 1 nuit a 
temperature ambiante dans un tampon Tris 20 mM, NaCl 137 mM pH 7,6 (TBS) 
contenant 5% (P/V) de poudre de lait ecreme puis montee sur miniblotter. Les 
anticorps que 1'on teste sont ajustes a la concentration de 25 ug/ml en tampon TBS 
contenant 1% (P/V) de poudre de lait avant d'etre deposes a raison de 50 ul par canal. 

Apres 45 min. d'incubation, suivies de rincages en tampon TBS/lait 1%, 50 ul 
d'un immunserum de lapin ami IgG.A.M de souris (Zymed) conjugue a la phosphatase 
alcaline prealablement dilue 1000 fois en tampon TBS/lait 1% sont deposes dans 
chaque canal. 

Apres une nouvelle incubation de 45 min. suivie de rincages, la reaction 
enzymatique est revelee a I'aide d'un substrat chromogenique (B.C.I.P/NBT (Sigma 
Fast R). La reaction est arretee au bout de 15 min. par trempage dans I'eau distillee. 
Les clones positifs sont caracterises par leur capacite a reveler une bande 
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correspondant a une proteine d'environ 69 kD (sous-unite Tbp2) apres 
electrotransfert du recepteur transferrine IM2394 sur membrane de nitrocellulose. 

A Tissue de ce second criblage par Western blot, les clones sont analyses pour 
5 leur capacite a produire une immunoglobuline reagissant avec la sequence peptidique 

GFYGPKGE dans un systeme ELISA ; la methodologie est identique a celle decrite 
ci-dessus a l'exception de la sensibilisation des plaques qui est realisee par addition 
dans chaque puits de 100 ^il d'une solution de peptide GFYGPKE a 2 ^ig/ml. 

10 Par-mi les hybridomes que Ton teste, on en selectionne un qui se revele capable 

de reagir avec le peptide ; puis on le stabilise par cionage successifs (au moins 2) a 
raison de 5 cellules/puits lors du premier cionage, de une cellule/puits lors des 
suivants. 

IS 11C -Production et purification de I'anticorps monoclonal 

L'anticorps monoclonal est produit en ascite de souris Nude swiss males. 

IS jours apres injection de S00 \il de pristane par voie intraperitoneal les 
20 souris nudes re?oivent une deuxieme injection intraperitoneale de 7 millions de 

cellules provenant de Thybridome. 

Les liquides d'ascites sont preleves sterilement puis purifies par 
chromatographic d'affinite sur une colonne de proteine G. L'ascite diluee au 1/Se dans 
25 un tampon phosphate 0, 1M pH 7,4 et filtree sur filtre millipore 0,22 \i est passee au 

travers d'une colonne de proteine G prealablement equilibree dans le meme tampon 
phosphate, a raison de 40 ml/heure. 

Les anticorps fixes sur la colonne sont elues a l'aide d'un tampon glycine 0,1M 
30 pH 2,7. Les fractions eluees sont immediatement neutralisees a l'aide d'un tampon Tris 

1 M pH 8,0 (a raison de 1 volume de Tris pour 10 volumes d'eluat). 

L'eluat est ensuite dialyse une nuit a +4°C dans un tampon phosphate 0,1M pH 
7,4, aliquote et conserve congele. 

35 



PCT/TR95/0070I 



La purete de I'anticorps est controlee par electrophorese sur gel de 
polyacrylamide a 7,5% et par chromatographic de permeation sur Superose 12. Le 
taux de purete generalement est superieur a 95%. 

En appliquant le protocole decrit ci-dessus et en criblant environ 800 
hybndomes, on a notamment selectionne un monoclonal capable de reaeir avec 
I'ep.tope GFYGPKGE du premier domaine de Tbp2 IM2394 et incapable de reagir 
avec l'epitope correspondant situe dans le troisieme domaine (soit GFYGKNAI). 

Ce monoclonal (appele 475E 7 ) est une IgG 2b , de point isoelectrique compris 
entre 7,8 et 8, 1, et possede un titre bactericide de 5 12. 

Ce titre a ete determine comme suit : 

A partir d'une solution de Mab 475 E 7 , des dilutions de raison deux sont 
reahsees et mcubees en presence de 50 ul d'une suspension de meningocoques a 1 10* 
CFU/ml et de 50 ul de complement de lapereau [la suspension bacterienne est obtenue 
par culture de la souche N. meningitidis B16B6 a 37°C pendant 5 heures dans le 
bomllon Mueller-Hinton-Difco contenant 30 uM d'EDDA (ethylene diamine di onho 
hydroxyphenyl acetic acid - Sigma)]. 

Apres une heure d'incubation a 37°G. 25 ^l de melange sont preleves et cuitives 
sur gelose Mueller-Hinton supplementee. Les boites de gelose sont incubees une nuit 
a 37-C sous une atmosphere contenant 10 % de C0 2 . Les colonies sont numerees et 
e t,tre bactencide est exprime comme Tinverse de la derniere dilution en presence de 
laquelle on observe 50% ou plus de lyse des bacteries par rapport au controle. 

Dans ces conditions, il a ete determine que le Mab 475 E 7 possedait un titre 
bactencide de 512. 
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EXEMPLE 12 : Mise en evidence de I'activite bactericide des immunoglobulines 
specifiques de la proteine T/2169 (1-350) vis-a-vis de diverses souches de 
N. meningitidis. 

12A -Production et purification de T/2169 (1-3S0) 

Une souche d'£ coli B est transformee par le plasmide pTG5782 decrit dans 
1'Exemple 1. Le transformant selectionne est amplifie pour donner des lots de 
semence. A panir d'un tube d'R coli B transformee par pTG 5782.on precede a une 
amplification de la culture dans le milieu M9 + succerate 0,5 %. La culture est realisee 
dans un fermenteur de 20 I. 

En phase exponentielle, on ajoute 1'arabinose (inducteur d'expression). Apres 
une heure d'induction, les cellules sont recoltees, cassees dans un appareil 
fonctionnant a haute pression (Rannie) et la fraction membranaire est recoltee par 
centrifugation. 

Une analyse en Western blot suivie d'une revelation par la transferrine- 
peroxidase permet de detecter une bande majoritaire dont le poids moleculaire 
correspond a ceiui attendu pour cette forme tronquee. La proteine est purifiee par 
SDS-Page preparatif a panir de gel d'acrylamide a 10 %. 

12B -Production des immunoglobulines specifiques de T/2169 (1-350) 

La fraction proteique ainsi obtenue sen a immuniser des lapins. Brievement, des 
lapins (New-Zealand White) sont immunises (i) a J/0 avec 50 ug de proteine T/2169 
preparee comme decrit en 12A, en presence d'adjuvant complet de Freund et (ii) a 
J/21 et J/42 avec 50 ug de proteine T/2169 en presence d'adjuvant de Freund 
incomplet. A J/56, les lapins sont sacrifies et le serum est recolte. A panir de ce 
serum, les immunoglobulines sont purifiees par chromatographic d'affinite sur une 
resine de proteine A-Sepharose (Pharmacia). La purification est realisee selon les 
recommandations du foumisseur. La fraction d'IgG purifiee est lyophilisee et le 
lyophilisat est repris par un certain volume de facon a ce que la concentration 
proteique finale de la solution soit voisine de 25 mg/ml. 
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12C -Test de bnctericidie 

En parallele a la purification de T/2 1 69, on procede a une purification par SDS- 
Page preparatif d'une fraction d'E. coli B obtenue apres transformation avec le 
plasmide pTG3704 (ce vecteur est identique au plasmide pTG5782 mais ne comprend 
aucune sequence de Tbp2). La fraction proteique obtenue par SDS-Page preparatif 
sen a immuniser des Iapins comme cela est decrit precedemment, et les IgG sont 
purifiees a partir du serum recolte. 



10 



On dispose done de deux fractions seriques denommees IgG T/2 169 et IgG 
Temoin. Elles sont analysees pour ieur capacite a lyser differentes souches de N. 
meningitidis dans ie test de bactericide, tei que decrit dans 1'ExempIe 4 de 
W093/686I (pubiiele 15.04.1993). 
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Les resultats obtenus sur differents isolats sont resumes dans le tableau ci-apres 
et demontrent que la proteine T/2169 purifiee se revele capable d'induire des anticorps 
bactericides vis-a-vis de plusieurs souches du groupe de type IM2169. Ces resultats 
de bactericidie croisee demontrent que T/2169 devrait etre utile a des fins vaccinales. 

Determination de Vactivite bactericide des immunoglobulins specifiques de la 
proteme T/2169 en comparaison avec les immunoglobulins temoin 
vis-d-vis de six souches de N. meningitidis 



Soiiche 




Titrcs bactericides* 


Scro groupe 
Scrotvpe/sous-tVDe 


IgG Temoin 


IfiG T/2169 


2169 
RH873 


B:9;P1.9 


<4 


128 
16 
64 
256 
512 
64 


B;8;P1.1.7 


<4 


RH876 


B;19,P1.6 


<4 


351 


B:NT;P1.7 


<4 


NG G40 


B;l> 


<4 


EG 328 


B:NT> 


<4 



* . Les bac ««f ri c'des sont cxprimes en inverse de la dilution pour laquelle on observe 50 % de lyse 
des colonics inmates ' 
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EXENfPLE 13 : Mise en evidence de I'activite bactericide des immunoglobulines 
specifiques de ia proteine D4/2169 vis-a-vis de diverses souches de N. 
meningitidis. 

13A -Production et purification de D4/2169 

D4/2169 est produit et purifie selon l'Exemple 12A. 
13B -Production des immunoglobulines specifiques de D4/2169 

Cette production est effectuee de maniere simiiaire a cell decrite dans I'Exemple 

12B. 

13C -Test de bnctericidie 

On dispose de deux fractions d'immunoglobulines denommees IgG D4/2169 et 
IgG Temoin. Elles sont analysees pour leur capacite a lyser differerttes souches de N. 
meningitidis dans le test de bactericide tel que decrit dans I'Exemple 4 de WO 
93/6861 (publiele 15.04.93). 

Les resultats obtenus sur differents isolats sont resumes dans le tableau ci-apres 
et demontrent que D4/2169 purifie se revele capable d'induire des anticorps 
bactericides vis-a-vis de plusieurs souches et par consequent devrait etre utile a des 
fins vaccinates. 

Ditermination de I'activite bactericide des immunoglobulines specifiques de la 
proteine D4/21 69 en comparaison avec les immunoglobulines temoin 
vis-a-vis de six souches de N. meningitidis 



Souche 




Titrcs bactericides* 


Scrogroupe 








Scrotvpc/sous-tvpe 


IfiG Temoin 


IfiG D4/2169 


2169 


B:9;P1.9 


<4 


32 
8 
16 
128 
64 
16 


RH873 


B;8;P1.1.7 


<4 


RH876 


B;19,P1.6 


<4 


351 


B:NT;P1.7 


<4 


NG G40 


B;l> 


<4 


EG 328 


B:NT> 


<4 



• Les Utres bactericides sont exprimcs en inverse de la dilution pour laquelle on observe 50 % de lvse 
des colonics initiates. 7 
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SEQ ID NO 


Nom du projet 


Seouenrp 

W V v| UVIIkw 


1.2 


IM2 169-2 


Tbu2 IM2169 comrjlete 


3, 4 


IM2394-2 


Tbo2 IM2394 corrmlete 


5, 6 


M978 


Tbo2 M978 corrmlete 


7, 8 


6940 


Tbrj2 6940 cnmnlptp 


9, 10 


S3032 


TbD2 S3 01 5 rnmnlptP 


11 


2D IM2169 


2ieme domains Thn? r\yf*>lA0 


12 


2D 6940 




13 


2D 2223 


2ieme rlnmain^ rlo TrkrO 


14 


2D C708 


9 iprrif* Horn a inp rl a TKnO /""7fiC 


15 


2D M978 


Picnic uuillainc UC 1 op^ jviy to 


. 16 


2D 1610 


iiciiic uornuinc uc IDDZ 101U 


17 


2D 867 


zicme aomaine ae 1 op^ 00/ 


18 


2D S3032 


zieme aomaine ae lt>p2 b3032 


19 


2D 891 


zieme aomaine de Ibp2 M98 1 


20 




vJ 1 Lr 4y 1 5 


21 


OTG 4651 


OTG 4651 


22 




/**\^^^ jama 

OTG 4928 


23 


OTG 5011 


OTG 5011 


24 


\J 1 VJ 4o 15 


OTG 4873 


25 


OTG 4877 


OTG 4877 


26 




A 5' 


27 


A3' 


A3* 


28 


z i ov L/ 1 


2169DI 


29 


^ t ri*> 
~ i oy uz 


2169D2 


30 


2169 D3 


2169D3 


31 


2169 D4 


2169D4 


32 


MAB1 


lere boite du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


33 


MAB2 


2ieme boite du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


34 


MAB3 


3ieme boite du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


35 


MAB4 


4ieme boite du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


36,37 


BZ83 


Tbp2 BZ83 complete 


38, 39 


BZ163 


Tbp2 BZ163 complete 
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40 


2D BZ83 


2ieme domaine de Tbp2 BZ83 


41 


2D BZ163 


2ieme domaine de Tbp2 BZ163 


42 


2D M528 


2ieme domaine de Tbp2 M528 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATION GENERALE: 



(i) DEPOSANT: 

(A) NOM: Pasteur Merieux serums et vaccins 

(B) RUE: 58, avenue leclerc 

(C) VILLE: Lyon 

(E) PAYS: France 

(F) . CODE POSTAL: 69007 

(A) NOM: Transgene 

(B) RUE: ll, rue de Molsheim 

(C) VILLE: Strasbourg 

(E) PAYS: France 

(F) CODE POSTAL: 67000 

(ii) TITRE DE L' INVENTION : Fragments Tbp2 de N. meningitidis 
(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 35 

(iv) FORME LISIBLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Tape 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(O SYSTEME D B EXPLOITATION: PC- DOS/MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.25 (OEB) 

<2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE * 

(A) LONGUEUR: 2230 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN ( genomique ) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2169 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
(A) NOM/ CLE: sig peptide 
<B) EMPLACEMENT: ""60. .119 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/ CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 120.. 2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 60.. 2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 120.. 1154 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_f eature 

(B) EMPLACEMENT: 1155.. 1748 
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tlx) CARACTERI 5TI QUE ADCITIONELLE : 

(A) N CM/ CLE : misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 1749.. 2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 
(A) NOM/ CLE: misc_binding 
(B J. EMPLACEMENT: 237. .1169 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

ATTTGTTAAA AATAAATAAA ATAATAATCC TTATCATTCT TTAATTGAAT TGGGTTTAT 59 

ATG AAC AAT CCA TTG GTA AAT CAG GCT GCT ATG GTG CTG CCT GTG TTT 107 
Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

TTG TTG AGT GCC TGT CTG GGC GGC GGC GGC AGT TTC GAT CTT GAT TCT 155 
Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
1 5 10 



GTC GAT ACC GAA GCC CCG CGT CCC GCG CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT 
Val Asp Thr Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser 
IS 20 25 



203 



TCC GAA AAA CCG CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG 251 
Ser Glu Lys Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala 
30 35 40 

ATG AGG TTG AAA CGG AGG AAT TGG TAT CCG GGG GCA GAA GAA AGC GAG 299 
Met Arg Leu Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Gly Ala Glu Glu Ser Glu 
45 50 55 60 

GTT AAA CTG AAC GAG AGT GAT TGG GAG GCG ACG GGA TTG CCG ACA AAA 347 
Val Lys Leu Asn Glu Ser Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Thr Lys 
65 70 75 

CCC AAG GAA CTT CCT AAA CGG CAA AAA TCG GTT ATT GAA AAA GTA GAA 395 
Pro Lys Glu Leu Pro Lys Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Glu 
80 85 90 

ACA GAC GGC GAC AGC GAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACA CCA TCA 443 
Thr Asp Gly Asp Ser Asp lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Pro Ser 
35 100 105 

AAC CAT CAA AAC GGC AGC GCT GGC AAC GGT GTA AAT CAA CCT AAA AAT 491 
Asn His Gin Asn Gly Ser Ala Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
110 115 120 

CAG GCA ACA GGT CAC GAA AAT TTC CAA TAT GTT TAT TCC GGT TGG TTT 539 
Gin Ala Thr Gly His Glu Asn Phe Gin Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
125 130 135 140 

TAT AAA CAT GCA GCG AGT GAA AAA GAT TTC AGT AAC AAA AAA ATT AAG 587 
Tyr Lys His Ala Ala Ser Glu Lys Asp Phe Ser Asn Lys Lys He Lys 
145 150 155 

TCA GGC GAC GAT GGT TAT ATC TTC TAT CAC GGT GAA AAA CCT TCC CGA 635 
Ser Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg 
160 165 170 

CAA CTT CCT GCT TCT GGA AAA GTT ATC TAC AAA GGT GTG TGG CAT TTT 683 
Gin Leu Pro Ala "Ser Gly Lys Val He Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
175 180 185 
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vl* £k C ^ T ^ A *** AAG GGT CAA GAT TTT CGT GAA AT T ATC CAS CCT 731 
Thr Asp Thr Lys Lys Gly Gin Asp Phe Arg Glu He He Gin Pro 

190 195 200 

TCA AAA AAA CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT TCT GGT GAT GGC AGC 77 9 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Gly Ser 
205 210 215 220 

GAA I AT TCC AAC *** AAC GAA TCC A CG CTG AAA GAT GAT CAC GAG 827 

Glu Glu Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Thr Leu Lys Asp Asp His Glu 
225 230 235 

GGT TAT GGT TTT ACC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GGC AAT AAG AAA 
Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Asn Lys Lys 
240 245 250 

1 TG ^ G *** TTA ATA CGC *** *** GCG AGC CTA AAT AAT AAT ACT 

Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Ala Ser Leu Asn Asn Asn Thr 
255 260 265 

AAT AAT GAC AAA CAT ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCA CAA ATA 971 
Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin He 
270 275 280 

ACA GGC AAC CGC TTC AAC GGC ACG GCA ACG GCA ACT GAC AAA AAA GAG 
Thr Gly Asn Arg Phe Asn Gly Thr Ala Thr Ala Thr Asp Lys Lys Glu 
283 290 295 300 

AAT GAA ACC AAA CTA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC 
Asn Glu Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 

GGC GGC TTT TTC GGC CCG CAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG 
Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
320 . 325 330 

AGC GAC GAT CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC AAA GAC 
Ser Asp Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
335 3 4 o 345 

AAA CTG GAA AAT GGC GCG GCG GCT TCA GGC AGC ACA GGT GCG GCA GCA 
Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly Ala Ala Ala 
350 355 360 

111 3? C GCG GCA GGC ACG TCG TCT <»* AAC ACT AAG CTG ACC ACG 1259 

Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 

365 37 ° 375 380 

GTT TTG GAT GCG GTT GAA TTG ACA CTA AAC GAC AAG AAA ATC AAA AAT 1307 
Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys He Lys Asn 
385 390 395 

CTC GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG 
Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
400 405 4io 

ATT CCG CTC CTG CCC AAG GAT TCC GAA AGC GGG AAC ACT CAG GCA GAT 1403 
lie Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr Gin Ala Asp 
415 420 425 

AAA GGT AAA AAC GGC GGA ACA GAA TTT ACC CGC AAA TTT GAA CAC ACG 1451 
Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu His Thr 
430 435 440 



1019 



1067 



1115 



1163 



1211 



1355 
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CCG GAA AGT GAT AAA AAA GAC GCC CAA GCA GGT ACG CAG ACG AAT GGG 14 99 

Pro Giu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Giy Thr Gin Thr Asn Giy 
445 450 455 460 

GCG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT ACC AAT GGC AAA ACA AAA 154 7 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Giy Asp Thr Asn Giy Lys Thr Lys 
465 470 475 

ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC 1595 
Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
480 485 490 

GGA ATG TTG ACG CGC AAA AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GGA 164 3 

Giy Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Giy Giy 
495 500 505 

AAC AGT AGT CAA GCT GAT GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG 1691 
Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
510 515 520 

TTC CTC CAA GGC GAG CGT ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA ACC GAC CAA 1739 
?he Leu Gin Giy Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Thr Asp Gin 
525 530 535 540 

AAC GTC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGG CAT ATT GCC AAC GGC ACA 1787 
Asn Val Val Tyr Arg Giy Ser Trp Tyr Giy His He Ala Asn Giy Thr 
545 550 555 

AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCT GAT AAA GAG GGC GGC AAC AGG GCG GAA 1835 
Ser Trp Ser Giy Asn Ala Ser Asp Lys Glu Giy Giy Asn Arg Ala Glu 
560 565 S70 

TTT ACT GTG AAT TTT GCC GAT AAA AAA ATT ACC GGC AAG TTA ACC GCT 1883 
Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys He Thr Giy Lys Leu Thr Ala 
575 580 585 

GAA AAC AGG CAG GCG CAA ACC TTT ACC ATT GAG GGA ATG ATT CAG GGC 1931 
Glu Asn Arg Gin Ala Gin Thr Phe Thr He Glu Giy Met He Gin Glv 
590 595 600 

AAC GGC TTT GAA GGT ACG GCG AAA ACT GCT GAG TCA GGT TTT GAT CTC 1979 
Asn Giy Phe Glu Giy Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Giy Phe Asp Leu 
605 610 615 620 

GAT CAA AAA AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA GAT GCC 2027 
Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala 
625 630 635 

AAG GTA AAG GGC GGT TTT TAC GGG CCT AAA GCC GAA GAG TTG GGC GGA 2075 
Lys Val Lys Giy Giy Phe Tyr Giy Pro Lys Ala Glu Glu Leu Giy Giy 
640 645 6S0 

TGG TTT GCC TAT CCG GGC GAT AAA CAA ACG GAA AAG GCA ACA GCT ACA 2123 
Trp Phe Ala Tyr Pro Giy Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Ala Thr 
655 660 665 

TCC AGC GAT GGA AAT TCA GCA AGC AGC GCG ACC GTG GTA TTC GGT GCG 2171 
Ser Ser Asp Giy Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Giy Ala 
670 675 680 

AAA CGC CAA CAG CCT GTG CAA TAAGCACGGT TGCCGAACAA TCAAGAATAA 2222 
Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
685 690 
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GGCTTCAG 2230 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 2; 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 711 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

<D) CONFIGURATION: lineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
"20 -is -xo - 5 

Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
1 5 10 

Val Asp Thr Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser 
15 20 25 

Ser Glu Lys Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala 
30 35 40 

Met Arg Leu Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Gly Ala Glu Glu Ser Glu 
45 50 SS 60 

Val Lys Leu Asn Glu Ser Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Thr Lys 
65 70 75 

Pro Lys Glu Leu Pro Lys Arg Gin Lys Ser Val He Glu Lys Val Glu 
80 85 90 

Thr Asp Gly Asp Ser Asp He Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Pro Ser 
95 100 105 

Asn His Gin Asn Gly Ser Ala Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
110 us 120 

Gin Ala Thr Gly His Glu Asn Phe Gin Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
125 130 135 140 

Tyr Lys His Ala Ala Ser Glu Lys Asp Phe Ser Asn Lys Lys He Lys. 

145 150 155 

Ser Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg 
160 165 170 

Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys Val He Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
175 180 185 

Val Thr Asp Thr Lys Lys Gly Gin Asp Phe Arg Glu He He Gin Pro 
190 195 200 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Gly Ser 
205 210 215 220 

Glu Glu Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Thr Leu Lys Asp Asp His Glu 
225 230 235 
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Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Asn Lys Lys 
240 245 250 

Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Ala Ser Leu Asn Asn Asn Thr 
255 260 265 

Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin lie 
270 275 280 

Thr Gly Asn Arg Phe Asn Gly Thr Ala Thr Ala Thr Asp Lys Lys Glu 
285 290 295 300 

Asn Glu Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu" Ser 
305 310 315 

Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
320 325 330 

Ser Asp Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
335 340 345 

Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly Ala Ala Ala 
350 355 360 

Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
365 370 375 380 

Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn 
385 390 395 

Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met 
400 405 410 

He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr Gin Ala Asp 
415 420 425 

Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu His Thr 
430 435 440 

Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Glv 
445 450 455 460 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
480 485 490 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
495 500 505 

Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
510 515 520 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Thr Asp Gin 
525 530 535 540 

Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His He Ala Asn Gly Thr 
545 550 555 

Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu 
560 565 570 
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Phe Thr Val Asn Phe 
575 

Glu Asn Arg Gin Ala 
590 

Asn Gly Phe Glu Gly 
605 

Asp Gin Lys Asn Thr 
625 

Lys Val Lys Gly Gly 
640 

Trp Phe Ala Tyr Pro 
655 

Ser Ser Asp Gly Asn 
670 



Lys Arg Gin Gin Pro 
685 



Ala Asp Lys Lys He 
560 

Gin Thr Phe Thr He 
595 

Thr Ala Lys Thr Ala 
610 

Thr Arg Thr Pro Lys 
630 

Phe Tyr Gly Pro Lys 
645 



Gly Asp Lys Gin Thr 
660 

Ser Ala Ser Ser Ala 
675 

Val Gin 
690 



Thr Gly Lys Leu Thr Ala 
585 

Glu Gly Met He Gin Giy 
600 

Glu Ser Gly Phe Asp Leu 
615 620 

Ala Tyr He Thr Asp Ala 
635 

Ala Glu Glu Leu Gly Gly 
650 

Glu Lys Ala Thr Ala Thr 
665 

Thr Val Val Phe Gly Ala 
680 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 3: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1808 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) N OMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
(A) NOM/CLE: sig_peptide 
< B ) EMPLACEMENT : 1 . . 60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 61. • 1797 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..1797 



(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mis cofeature 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 1035 



(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mis cofeature 

(B) EMPLACEMENT: 1036.. 1386 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mis cofeature 

(B) EMPLACEMENT: 1387.. 1797 



(ix) 



CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
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(A) MOM/ CLE : misc_binding 
(3) EMPLACEMENT: 4 5.. 1050 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

ATG AAC AAT CCA TTG GTA AAT CAG GCT GCT ATG GTG CTG CCT GTG TTT 4 8 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

TTG TTG AGT GCT TGT CTG GGT GGC GGC GGC AGT TTC GAT TTG GAC AGC 96 
Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
1 5 10 

GTG GAA ACC GTG CAA GAT ATG CAC TCC AAA CCT AAG TAT GAG GAT GAA 144 
Val Glu Thr Val Gin Asp Met His Ser Lys Pro Lys Tyr Glu Asp Glu 
15 20 25 

AAA AGC CAG CCT GAA AGC CAA CAG GAT GTA TCG GAA AAC AGC GGC GCG 192 
Lys Ser Gin Pro Glu Ser Gin Gin Asp Val Ser Glu Asn Ser Gly Ala 
30 35 40 

GCT TAT GGC TTT GCA GTA AAA CTA CCT CGC CGG AAT GCA CAT TTT AAT 2 40 

Ala Tyr Gly Phe Ala Val Lys Leu Pro Arg Arg Asn Ala His Phe Asn 
45 50 SS 60 

CCT AAA TAT AAG GAA AAG CAC AAA CCA TTG GGT TCA ATG GAT TGG AAA 288 
Pro Lys Tyr Lys Glu Lys His Lys Pro Leu Gly Ser Met Asp Trp Lys 
65 70 75 

AAA CTG CAA AGA GGA GAA CCA AAT AGT TTT AGT GAG AGG GAT GAA TTG 336 
Lys Leu Gin Arg Gly Glu Pro Asn Ser Phe Ser Glu Arg Asp Glu Leu 
80 85 90 

GAA AAA AAA CGG GGT AGT TCT GAA CTT ATT GAA TCA AAA TGG GAA GAT 384 
Glu Lys Lys Arg Gly Ser Ser Glu Leu He Glu Ser Lys Trp Glu Asp 
95 100 105 

GGG CAA AGT CGT GTA GTT GGT TAT ACA AAT TTC ACT TAT GTC CGT TCG 4 32 

Gly Gin Ser Arg Val Val Gly Tyr Thr Asn Phe Thr Tyr Val Arg Ser 
110 115 120 

GGA TAT GTT TAC CTT AAT AAA AAT AAT ATT GAT ATT AAG AAT AAT ATA 480 
Gly Tyr Val Tyr Leu Asn Lys Asn Asn He Asp He Lys Asn Asn He 
125 130 135 140 

GTT CTT TTT GGA CCT GAC GGA TAT CTT TAC TAT AAA GGG AAA GAA CCT 528 
Val Leu Phe Gly Pro Asp Gly Tyr Leu Tyr Tyr Lys Gly Lys Glu Pro 
145 150 155 

TCC AAG GAG CTG CCA TCG GAA AAG ATA ACT TAT AAA GGT ACT TGG GAT 576 
Ser Lys Glu Leu Pro Ser Glu Lys He Thr Tyr Lys Gly Thr Trp Asp 
160 165 170 

TAT GTT ACT GAT GCT ATG GAA AAA CAA AGG TTT GAA GGA TTG GGT AGT 624 
Tyr Val Thr Asp Ala Met Glu Lys Gin Arg Phe Glu Gly Leu Gly Ser 
175 180 185 

GCA GCA GGA GGA GAT AAA TCG GGG GCG TTG TCT GCA TTA GAA GAA GGG 672 
Ala Ala Gly Gly Asp Lys Ser Gly Ala Leu Ser Ala Leu Glu Glu Gly 
190 195 200 

GTA TTG CGT AAT CAG GCA GAG GCA TCA TCC GGT CAT ACC GAT TTT GGT 720 
Val Leu Arg Asn Gin Ala Glu Ala Ser Ser Gly His Thr Asp Phe Gly 
205 210 215 220 
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Set JS if! IF GAT TTT TCT GAT ACA ATA AAG GGC 

Met Thr Ser Glu Phe Glu Val Asp Phe Set Asp Lys Thr lie Lys Gly 

225 230 235 

A h A fin ^ f GT ^ AAC CGT ATT ACT AAT AAT ACT GAA AAC AAA 

Thr Leu Tyr Arg Asn Asn Arg lie Thr Gin Asn Asn Ser Glu Asn Lys 
240 245 250 

G^J tT A A k T A w G CGT TAC ACC ATT GCA ACT CTT CAC GGC AAC 

Gin He Lys Thr Thr Arg Tyr Thr He Gin Ala Thr Leu His Gly Asn 
255 260 265 

CGT TTC AAA GGT AAG GCG TTG GCG GCA GAT AAA GGT GCA ACA AAT GGA 
Arg Phe Lys Gly Lys Ala Leu Ala Ala Asp Lys Gly AlJ ?£ £n 
i/u 275 280 

ACT CAT CCC TTT ATT TCC GAC TCC GAC AGT TTG GAA GGC GGA TTT TAC 
Ser Hxs Pro Phe He Ser Asp Ser Asp Ser Leu Glu Gly Gly JS 
285 290 295 300 

GGG CCG AAA GGC GAG GAA CTT GCC GGT AAA TTC TTG AGC AAC GAC AAC 
Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Ala Gly Lys Phe Leu Jer £n £sp £n 
305 310 



Jyt 511 lit ?I G IZ gcg f* 8 CAG *** GAT «« <*« 

Lys Val Ala Ala Val Phe Gly Ala Lys Gin Lys Asp Lys Lys Asp Gly 

325 33 0 

GAA AAC GCG GCA GGG CCT GCA ACG GAA ACC GTG ATA GAT GCA TAC CGT 
Glu Asn Ala Ala Gly Pro Ala Thr Glu Thr Val He Sp Sa £yr 
335 340 345 

ATT ACC GGC GAG GAG TTT AAG AAA GAG CAA ATA GAC AGT TTT GGA CAT 
He Thr Gly Glu Glu Phe Lys Lys Glu Gin lie Stp Jer IS Gly 2J 

355 3 60 

GTG AAA AAG CTG CTG GTT GAC GGA GTG GAG CTT TCA CTG CTG CCG TCT 
Val Lys Lys Leu Leu Val Asp Gly Val Glu Leu Ser Su 2 Pro ITr 

370 375 380 

GAG GGC AAT AAG GCG GCA TTT CAG CAC GAG ATT GAG CAA AAC GGC <~rr 
Glu Gly Asn Lys Ala Ala Phe Gin His Glu III XS Gin Sy S5 

385 3 9 o 39 | 

AAG GCA ACG GTG TGT TGT TCC AAC TTG GAT TAC ATG AGT TTT rrr M r 
Lys Ala Thr Val Cys Cys Ser Asn Leu 2£ £r 22 Jer J£ Sy J£ 
400 405 410 y y 

Su IS Hi iil f** ATG TTC CTG GGT GTC CGC ACT 

Leu Ser Lys Glu Asn Lys Asp Asp Met Phe Leu Gin Gly Val Arg Thr 

420 425 

CCA GTA TCC GAT GTG GCG GCA AGG ACG GAG GCA AAC GCC AAA TAT CGC 
Pro Val Ser Asp Val Ala Ala Arg Thr Glu Ala Asn Ala Tyl Sg 

435 440 

GGT ACT TGG TAC GGA TAT ATT GCC AAC GGC ACA AGC TGG AGC GGC GAA 
Gly Thr Trp Tyr Gly Tyr He Ala Asn Gly Thr Ser £rp Ser Tly Glu 

450 455 460 

GCC TCC AAT CAG GAA GGT GGT AAT AGG GCA GAG TTT GAC GTG GAT TTT 
Ala Ser Asn Gin Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu Phe Sp SIl £J HI 
465 470 475 



763 



816 



864 



912 



960 



1008 



1056 



1104 



1152 



1200 



1248 



1296 



1344 



1392 



1440 



1488 
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TCC ACT AAA AAA ATC AGT GGC ACA CTG ACG GCA AAA GAC CGT ACG TCT 1536 
Ser Thr Lys Lys lie Ser Gly Thr Leu Thr Ala Lys Asp Arg Thr Ser 
480 485 490 

CCT GCG TTT ACT ATT ACT GCC ATG ATT AAG GAC AAC GGT TTT TCA GGT 158 4 

Pro Ala Phe Thr lie Thr Ala Met lie Lys Asp Asn Gly Phe Ser Gly 
495 500 505 

GTG GCG AAA ACC GGT GAA AAC GGC TTT GCG CTG GAT CCG CAA AAT ACC 1632 
Val Ala Lys Thr Gly Glu Asn Gly Phe Ala Leu Asp Pro Gin Asn Thr 
510 515 520 

GGA AAT TCC CAC TAT ACG CAT ATT GAA GCC ACT GTA TCC GGC GGT TTC 1680 
Gly Asn Ser His Tyr Thr His lie Glu Ala Thr Val Ser Gly Gly Phe 
525 530 535 540 

TAC GGC AAA AAC GCC ATC GAG ATG GGC GGA TCG TTC TCA TTT CCG GGA 1728 
Tyr Gly Lys Asn Ala lie Glu Met Gly Gly Ser Phe Ser Phe Pro Gly 
545 550 555 

AAT GCA CCA GAG GGA AAA CAA GAA AAA GCA TCG GTG GTA TTC GGT GCG 1776 
Asn Ala Pro Glu Gly Lys Gin Glu Lys Ala Ser Val Val Phe Gly Ala 
560 565 570 

AAA CGC CAA GAG CTT GTG CAA TAAGCACGGC T 1808 

Lys Arg Gin Gin Leu Val Gin 
575 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERI STI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 599 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -S 

Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

Val Glu Thr Val Gin Asp Met His Ser Lys Pro Lys Tyr Glu Asp Glu 
15 20 25 

Lys Ser Gin Pro Glu Ser Gin Gin Asp Val Ser Glu Asn Ser Gly Ala 
30 35 40 

Ala Tyr Gly Phe Ala Val Lys Leu Pro Arg Arg Asn Ala His Phe Asn 
45 50 55 60 

Pro Lys Tyr Lys Glu Lys His Lys Pro Leu Gly Ser Met Asp Trp Lys 
65 70 75 

Lys Leu Gin Arg Gly Glu Pro Asn Ser Phe Ser Glu Arg Asp Glu Leu 
80 85 90 

Glu Lys Lys Arg Gly Ser Ser Glu Leu lie Glu Ser Lys Trp Glu Asp 
*95 100 105 
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Gly Gin Ser Arg Val Val Gly Tyr Thr Asn Phe Thr Tyr Val Arg Ser 

115 120 

Gly Tyr Val Tyr Leu Asn Lys Asn Asn He Asp lie Lys Asn Asn He 
25 130 13S 140 

Val Leu Phe Gly Pro Asp Gly Tyr Leu Tyr Tyr Lys Gly Lys Glu Pro 
14 5 iso J 15S 

Ser Lys Glu Leu Pro Ser Glu Lys lie Thr Tyr Lys Gly Thr Trp Asp 

165 170 

Tyr Val Thr Asp Ala Met Glu Lys Gin Arg Phe Glu Gly Leu Gly Ser 
175 180 185 

Ala Ala Gly Gly Asp Lys Ser Gly Ala Leu Ser Ala Leu Glu Glu Gly 

195 200 

Val Leu Arg Asn Gin Ala Glu Ala Ser Ser Gly His Thr Asp Phe Gly 

210 215 220 

Met Thr Ser Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr He Lys Gly 

225 230 235 

Thr Leu Tyr Arg Asn Asn Arg He Thr Gin Asn Asn Ser Glu Asn Lys 

245 250 

Gin lie Lys Thr Thr Arg Tyr Thr He Gin Ala Thr Leu His Gly Asn 
ZS5 260 265 

Arg Phe Lys Gly Lys Ala Leu Ala Ala Asp Lys Gly Ala Thr Asn Gly 

275 280 

Ser His Pro Phe He Ser Asp Ser Asp Ser Leu Glu Gly Gly Phe Tyr 

290 295 300 

Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Ala Gly Lys Phe Leu Ser Asn Asp Asn 
305 310 31 5 

Lys Val Ala Ala Val Phe Gly Ala Lys Gin Lys Asp Lys Lys Asp Gly 
* w 325 33 0 

Glu Asn Ala Ala Gly Pro Ala Thr Glu Thr Val He Asp Ala Tyr Arg 

340 345 

He Thr Gly Glu Glu Phe Lys Lys Glu Gin He Asp Ser Phe Gly Asp 
J3 ° 355 360 

Val Lys Lys Leu Leu Val Asp Gly Val Glu Leu Ser Leu Leu Pro Ser 
3 370 375 3 8 o 

Glu Gly Asn Lys Ala Ala Phe Gin His Glu He Glu Gin Asn Gly Val 
385 390 395 

Lya Ala Thr Val Cys Cys Ser Asn Leu Asp Tyr Met Ser Phe Gly Lys 
400 405 410 * * 

Leu Ser Lys Glu Asn Lys Asp Asp Met Phe Leu Gin Gly Val Arg Thr 
415 420 425 

Pro Val Ser Asp Val Ala Ala Arg Thr Glu Ala Asn Ala Lys Tyr Arg 

435 440 
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Gly Thr Trp Tyr Gly Tyr lie Ala Asn Gly Thr Ser Trp Ser Gly Glu 
445 450 455 460 

Ala Ser Asn Gin Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu Phe Asp Val Aso Phe 
465 470 47*5 

Ser Thr Lys Lys lie Ser Gly Thr Leu Thr Ala Lys Asp Arg Thr Ser 
480 485 490 

Pro Ala Phe Thr lie Thr Ala Met He Lys Asp Asn Gly Phe Ser Gly 
495 500 505 

Val Ala Lys Thr Gly Glu Asn Gly Phe Ala Leu Asp Pro Gin Asn Thr 
510 515 520 

Gly Asn Ser His Tyr Thr His He Glu Ala Thr Val Ser Gly Gly Phe 
525 530 535 540 

Tyr Gly Lys Asn Ala He Glu Met Gly Gly Ser Phe Ser Phe Pro Gly 
545 550 555 

Asn Ala Pro Glu Gly Lys Gin Glu Lys Ala Ser Val Val Phe Gly Ala 
560 565 570 

Lys Arg Gin Gin Leu Val Gin 
575 



(2 J INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2255 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) N0M6RE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: M978 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: ma t_ peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2115 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: l.«2115 

(xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

TGT CTG GGT GGC GGC GGC ACG TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC GAA 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

GCC CCG CGT CCC GCC CCA AAA TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA CCG 96 
Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCA ATG CGC CTC AAG 144 
Gin Ala . Gla lys. Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 
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m m 55 s s; s ^ s s s; £ £s s: e 



60 



SI If I r?* GAT TGG GCG ACA TTG CCA GGC AAT CCC AAA 

Leu Ser Glu Asn Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Gly aVI £o J5J 

75 so 

Uu Pro ctu f GA ^ G ™* TCG GTT ATT GAA GTA AAA ACA GGC 

Asn Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Lys Thr Gly 

85 90 95 

A ff f AC AGC ^ ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACS CAA TCA AAC CAT 
Ser Asp Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr 2* IS £f SI 
1UU 105 110 

Jtf r GC AGT G f A *»* °* CCA AAA AAT GAA GTA AAA GAT TAT AAA 
Gin Asn Gly ser Ala Asn Gin Pro Lys Asn Glu Val Lys Asp Tyr J£ 

120 125 

K S £ 5 S 5 S S S E 55 E SE S E 2 

135 140 

Glu S S J*? ^ T TA ATT ^ GGT GCA AM AGC GGC GAC 

Glu ii. Iie Lys Glu Asn Asn Leu He Lys Gly Ala Lys Ser Gly Asp 

155 160 

£ S £ S S £ SS SS 2i £ S E S SK E £ 
J2 S SJ Si 511 JS £ £ S= » S SI J2 s s s 

185 190 

S fS 2S £ £ - S S S SS S £ ~ SK Si 51 

<215 220 

TCC AAT AAA AAT GAA GCG ACT TTA CAA GGC AGT CAA GAG GGT TAT GGT 
Ser Asn Lys Asn Glu Ala Thr Leu Gin Gly Ser Gin £u £J SJ 

230 235 240 

III S S At! SI 5*? T I C AAT AAG AAA AAA TTG ACG GGT 

xnr Ser Asn Leu Lys Val Asp Phe Asn Lys Lys Lys Leu Thr Gly 

245 250 255 7 

280 285 

Uf 2*° ^f C GCA ACG GCA ACC <* C AAA CCT GGC ACT GGA GAA ACC 

Phe Asn Gly t y. Ala Thr Ala Thr Asp Lys Pro Gly ?£ gj SJ f£ 

295 300 



192 



240 



288 



336 



384 



432 



480 



528 



576 



624 



672 



720 



768 



816 



864 



912 
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AAA CAA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC GGC GGC TTT 960 
Lys Gin His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe 
3 °5 310 315 320 

TTC GGC CCG AAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG AGC AAC GAT 1008 
Phe Gly Pro Lys Gly Giu Giu Leu Gly Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp 
325 330 335 

CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC CAA GAC AAA GCC GCA 1056 
Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Gin Asp Lys Ala Ala 
340 345 350 

AAT GGC AAT ACT GCG GCG GCT TCA GGC GGC ACA GAT GCG GCA GCA TCA 1104 
Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser 
355 360 365 

AAC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG GTT 1152 
Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Giu Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val 
370 375 380 

TTG GAT GCG GTT GAA TTG ACA CTA AAC GAC AAG AAA ATC AAA AAT CTC 1200 
Leu Asp Ala Val Giu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn Leu 
385 390 395 400 

GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG ATT 124 8 

Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met lie 
405 410 415 

CCG CTC CTG CCC GAG ACT TCC GAA AGT GGG AGC AAT CAG GCA GAT AAA 1296 
Pro Leu Leu Pro Giu Thr Ser Giu Ser Gly Ser Asn Gin Ala Asp Lys 
420 425 430 

GGT AAA AAA GGT AAA AAC GGT AAA AAC GGC GGA ACA GAC TTT ACC TAC 134 4 

Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly Gly Thr Asp Phe Thr Tyr 
435 440 445 

AAA ACA ACC TAC ACG CCG AAA AAC GAT GAC AAA GAT ACC AAA GCC CAA 1392 
Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
450 455 460 

ACA GGT GCG GCA GGC TCT AGC GGC GCA CAA ACC GAT TTG GGT AAG GCG 14 4 0 

Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin Thr Asp Leu Gly Lys Ala 
465 470 475 480 

GAC GTT AAC GGC GGT AAG GCA GAA ACA AAA ACC TAT GAA GTC GAA GTC 14 88 

Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Giu Thr Lys Thr Tyr Giu Val Giu Val 
485 490 495 

TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC GGA ATG TTG ACG CGT AAA 1536 
Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys 
500 505 510 

AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GGA AAC AGT AGT CAA GCT GAT 1584 
Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp 
515 520 525 

GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG TTC CTC CAA GGC GAG CGT 1632 
Ala Lys Thr Giu Gin Val Giu Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Giu Ara 
530 535 540 

ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA AAC GAC CAA AAC GTC GTT TAT CGG GGG 1680 
Thr Asp Giu Lys Giu He Pro Asn Asp Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly 
545 550 S55 560 



WO 95/33049 



PCT/FR95/00701 



-50- 

TCT TGG TAC GGG CAT ATT GCC AGC AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT 172 8 

Ser ,rp Tyr Gly His lie Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala 
565 570 575 

TCC AAT GCA ACG AGT GGC AAC AGG GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTC GAT 1776 
Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Asp 
530 535 590 

ACG AAA AAA ATT AAC GGC ACG TTA ACC GCT GAA AAC AGG CAG GAG GCA 1824 
Thr Lys Lys lie Asn Gly Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala 
595 600 605 

ACC TTT ACC ATT GAT GGT AAG ATT GAG GGC AAC GGT TTT TCC GGT ACG 1872 
Thr Phe Thr He Asp Gly Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Glv Thr 
61° 615 620 

GCA AAA ACT GCT GAC TTA GGT TTT GAT CTC GAT CAA AGC AAT ACC ACC 1920 
Ala Lys Thr Ala Asp Leu Gly Phe Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr 
625 630 635 640 

GGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA GAT GCC AAG GTG CAG GGC GGT TTT 1968 
Gly Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe 
645 650 655 

TAC GGG CCT AAA GCC GAA GAG TTG GGC GGA TGG TTT GCC TAT CCG GGC 2016 
Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Glv 
660 665 670 

GAT AAA CAA ACG GAA AAG GCA ACG GTT GCA TCC GGC GAT GGA AAT TCA 2064 
Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Val Ala Ser Gly Asp Gly Asn Ser 
675 680 685 

GCA AGC AGC GCG ACC GTG GTA TTC GGT GCG AAA CGC CAA CAG CCT GTG 2112 

!2f Ser Ala Thr Val Val Phe Glv *±* L V S Arg Gin Gin Pro Val 
590 695 700 

CAA TAACTAAATG AAGTTGTCTG GGTGGCGGCG GCACGTTCGA TCTTGATTCT 2165 

Gin 

705 

GTCGATACCG AAGCCCCGCG TCCCGCCCCA AAATATCAAG ATGTTTCTTC CGAAAAACCG 2225 
CAAGCCCAAA AAGACCAAGG CGGATACGGT 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 05 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
1 5 io 15 

Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 



2255 
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Arg Arg Asn Trp His Pro Gin Ala Asn Pro Lys Glu Asp Glu lie Lys 
50 55 60 

Leu Ser Glu Asn Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Gly Asn Pro Lys 
65 70 75 80 

Asn Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Lys Thr Gly 
85 90 95 

Ser Asp Ser Asn He Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His 
100 105 HO 

Gin Asn Gly Ser Ala Asn Gin Pro Lys Asn Glu Val Lys Asp Tyr Lys 
115 120 125 

Glu Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His Ala Lys Leu 
130 135 140 

Glu lie He Lys Glu Asn Asn Leu He Lys Gly Ala Lys Ser Gly Asp 
145 150 155 160 

Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg Gin Leu Pro 
165 170 175 

Val Ser Gly Glu Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe Val Thr Asp 
180 185 190 

Thr Lys Gin Gly Gin Lys Phe Asn Asp He Leu Gly Thr Ser Lys Lys 
195 200 205 

Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Pro Gly Asp Asp Gly Glu Glu Tyr 
210 215 220 

Ser Asn Lys Asn Glu Ala Thr Leu Gin Gly Ser Gin Glu Gly Tyr Gly 
225 230 235 240 

Phe Thr Ser Asn Leu Lys Val Asp Phe Asn Lys Lys Lys Leu Thr Gly 
245 250 255 

Glu Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Thr Ala Asn Asp Lys 
260 265 270 

Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Glu Ala Gin Val Thr Gly Asn Arg 
275 280 285 

Phe Asn Gly Lys Ala Thr Ala Thr Asp Lys Pro Gly Thr Gly Glu Thr 
290 295 300 

Lys Gin His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe 
305 310 315 320 

Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp 
325 330 335 

Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Gin Asp Lys Ala Ala 
340 345 350 

Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser 
355. 360 365 

Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val 



370 



375 



380 



WO 95/33049 





PCT/FR95/00701 



Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn Leu 
385 390 * 395 " 400 

Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met lie 
405 410 415 

Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Ser Asn Gin Ala Asp Lys 
420 425 430 

Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly Gly Thr Asp Phe Thr Tyr 
435 440 445 

Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
450 455 460 

Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin Thr Asp Leu Gly Lys Ala 
465 470 475 480 

Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val 
485 490 495 

Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys 
500 505 510 

Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp 
515 520 525 

Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg 
530 535 540 

Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly 
545 550 555 560 

Ser Trp Tyr Gly His lie Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala 
565 570 575 

Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Asp 
580 585 590 

Thr Lys Lys lie Asn Gly Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala 
595 600 605 

Thr Phe Thr He Asp Gly Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr 
610 615 620 

Ala Lys Thr Ala Asp Leu Gly Phe Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr 
625 630 635 640 

Gly Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe 



Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly 
660 665 670 

Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Val Ala Ser Gly Asp Gly Asn Ser 
675 680 685 

Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val 
690 695 700 

Gin 



645 



650 



655 



705 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 7: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2114 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

■ (ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 6940 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2079 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2079 

(xii DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 

TGT TTG GGT GGC GGC GGC ACG TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC GAA 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

GCC CCG CGT CCC GAC CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA CCG 96 
Ala Pro Arg Pro Asp Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG ATG AGG TTG AAA 144 
Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 

CGG AGG AAT TGG TAT TCC GCA GCA AAA GAA GAC GAG GTT AAA CTG AAC 192 
Arg Arg Asn Trp Tyr Ser Ala Ala Lys Glu Asp Glu Val Lys Leu Asn 
50 55 60 

GAG AGT GAT TGG GAG ACG ACA GGA TTG CCG ACA GAA CCC AAG AAA CTG 240 
Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu 
65 70 75 80 

CCA TTA AAA CAA GAA TCC GTC ATT TCA AAA GTA CAA GCA AAC AAT GGC 288 
Pro Leu Lys Gin Glu Ser Val lie Ser Lys Val Gin Ala Asn Asn Gly 
85 90 95 

GAC AAC AAT ATT TAC ACT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA AAC CAT CAA 336 
Asp Asn Asn He Tyr Thr Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His Gin 
100 105 HO 

AAT AGC AGC ATT AAT GGC GGT GCA AAC CTG CCA AAA AAC GAA GTA ACA 384 
Asn Ser Ser He Asn Gly Gly Ala Asn Leu Pro Lys Asn Glu Val Thr 
115 120 125 

AAT TAT AAA GAT TTC AAA TAT GTT TAT TCC GGC TGG TTT TAT AAA CAT 432 
Asn Tyr Lys Asp Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His 
130 135 140 

GCT AAA AAC GAA ATC ATA AGA GAA AAC AGC TCA ATT AAG GGT GCA AAG 480 
Ala Lys Asn Glu He He Arg Glu Asn Ser Ser He Lys Gly Ala Lys 
145 150 155 160 
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AAC QGC GAC GAC GGC TAT ATC TTT TAT CAC GGC AAA GAA CCT TCC CGA 
Asn Gly A S p Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Lys Glu Pro J« Art 
165 170 175 * 

CAA CTT CCC GCT TCT GGA ACA GTT ACC TAT AAA GGT GTG TGG CAT TTT 
Gin Leu Pro Ala Ser Gly Thr Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp ntl HI 
180 185 190 

A?a ihr Isl AAA AAA TCC CAA AAT TTT CGC GAT ATT ATC CAG CCT 

Ala Thr Asp Val Lys Lys Ser Gin Asn Phe Arg Asp He He Gin Pro 
195 200 205 

TCG AAA AAA CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT TCG GGC GAT GAT GAT 
Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Sp As£ 

G^ Itl I" AA '^ AAA AAC GAA TCC ATG CTG AAA GAT GGT CAA GAG 

Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly Gin Glu 

235 240 

GGT TAT GGT TTT ACC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GGC AGT AAA AAA 
Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly sll iyt J£ 
24S 250 255 

T G tu G *** TTA ATA CGC ** T AQ A GTT ACA AAC GCT CCT ACT 

Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Xsn XI Pr^ 
260 265 270 

AAC GAT AAA TAC ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCC CAA ATA ACA 
Asn Asp Lys Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Gin He 

3 280 285 

GGC AAC CGC TTC AAC GGT AAG GCG ATA CGG ACC GAC AAA CCC GAC ACT 
Gly Asn Arg Phe Asn Gly Lys Ala He Arg Thr Sp J£ Pro £p S£ 

295 300 

JS* A 5 C *** CTA ^ CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC 
Gly Gly Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser I" III lTu sir 

315 320 

GGC GGC TTT TTC GGT CCG AAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG 
Gly Gly Phe Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu tty HI Arg HI III 
325 330 335 

AGC GAC GAT AAA AAA GTT GCG GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC AAA GAC 
Ser Asp Asp Lys Lys Val Ala Val Val Gly Ser Xla {g Lys Sp 

u 345 350 

AAA ACG GAA AAT GGC GCG GTG GCT TCA GGC GGC ACA GAT GC« sm era 
Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly G fy ?£ £J £a J£ 

350 365 

TCA AAC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG 
Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser £u £hr Jhr 

U 375 380 

GTT TTG GAT GCG GTC GAG CTG AAA TTG GGC GAT AAG GAA GTC CAA AAG 
Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys £J S5 2i £s 



390 395 



400 



CTC GAC AAC TTC AGC AAC GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG 
Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lH 2£ 

410 415 



528 



576 



624 



672 



720 



768 



816 



864 



912 



960 



1008 



1056 



1104 



1152 



1200 



1248 
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ATT CCG CTC TTG CCC GAG GCT TCC GAA AGT GGG AAC AAT CAA GCC AAT 1296 
lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn Gin Ala Asn 
420 425 430 

CAA GGT ACA AAT GGC GGA ACA GCC TTT ACC CGC AAA TTT GAC CAC ACG 134 4 

Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe Asp His Thr 
435 440 445 

CCG GAA AGT GAT AAA AAA GAC GCC CAA GCA GGT ACG CAG ACG AAT GGG 1392 
Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
450 455 460 

GCG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT ACC AAT GGC AAA ACA AAA 1440 
Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 480 

ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC 1488 
Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
485 490 495 

GGA ATG TTG ACG CGC AAA AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GAA 1536 
Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Glu 
500 505 510 

AGC AGT AGT CAA GCT GAT GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG 1584 
Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
515 520 525 

TTC CTC CAA GGC GAG CGC ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA AGC GAG CAA 1632 
Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Ser Glu Gin 
530 535 540 

AAC ATC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGA TAT ATT GCC AAC GAC AAA 1680 
Asn lie Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly Tyr lie Ala Asn Asp Lys 
545 550 555 560 

AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCC AAT GCA ACG AGT GGC AAC AGG 1728 
Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg 
565 570 575 

GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTT GCC GAT AAA AAA ATT ACT GGT ACG TTA 1776 
Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys lie Thr Gly Thr Leu 
580 585 590 

ACC GCT GAC AAC AGG CAG GAG GCA ACC TTT ACC ATT GAT GGT AAT ATT 1824 
Thr Ala Asp Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr lie Asp Gly Asn He 
595 600 605 

AAG GAC AAC GGC TTT GAA GGT ACG GCG AAA ACT GCT GAG TCA GGT TTT 1872 
Lys Asp Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe 
610 615 620 

GAT CTC GAT CAA AGC AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA 1920 
Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr 
625 630 635 640 

GAT GCC AAG GTG CAG GGC GGT TTT TAC GGG CCC AAA GCC GAA GAG TTG 1968 
Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu 
645 650 655 

GGC GGA TGG TTT GCC TAT CCG GGC GAT AAA CAA ACG AAA AAT GCA ACA 2016 
Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Lys Asn Ala Thr 
660 665 670 
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690 



12) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE ■ 
(A) LONGUEUR: 693 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 

5 10 15 

Ala Pro Arg Pro Asp Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 

Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 

40 4S 

Arg Arg Asn Trp Tyr Ser Ala Ala Lys Glu Asp Glu Val Lys Leu Asn 

55 60 
Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu 

75 80 
Pro Leu Lys Gin Glu Ser Val He Ser Lys Val Gin Ala Asn Asn Gly 



95 



Asp Asn Asn lie Tyr Thr Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His Gin 

Asn Ser Ser He Asn Gly Gly Ala Asn Leu Pro Lys Asn Glu Val Thr 

120 125 

A*n Tyr Lys Asp Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His 

1JD 140 

Ala Lys Asn Glu lie lie Arg Glu Asn Ser Ser He Lys Gly Ala Lys 

155 160 

Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Glu Pro Ser Arg 

165 170 ___ * 



Gin Leu Pro Ala Ser Gly Thr Val Thr Tyr Ly, Gly Val Trp His Phe 

185 190 

Ala Thr Asp Val Lys Lys Ser Gin Asn Phe Arg Asp He He Gin Pro 

200 205 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Asp Asp 

215 220 

Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly Gin Glu 

230 235 2 4o 



2064 



AAT GCA TCC GGC AAT AGC AGT GCA ACT GTC GTA T— r~r rr~ 5 n* 
A,n AU j.« ^ ,., ,„ T „ r Va J £T «- «A C=C 

680 

CAA CAG CCT GTG CGA TAACGCAAGC CCAAAAAGAC CAAGGCGGAT ACGGT 2114 
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Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Ser Lys Lys 
245 250 255 

Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Pro Thr 
260 265 270 

Asn Asp Lys Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin He Thr 
275 280 285 

Gly Asn Arg Phe Asn Gly Lys Ala He Arg Thr Asp Lys Pro Asp Thr 
290 295 300 

Gly Gly Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 320 

Gly Gly Phe Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
325 330 335 

Ser Asp Asp Lys Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
340 345 350 

Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala 
355 360 365 

Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
370 375 380 

Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val Gin Lys 
385 390 395 . 400 

Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
405 410 415 

He Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn Gin Ala Asn 
420 425 430 

Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe Asp His Thr 
435 440 445 

Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
450 455 460 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 480 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
485 490 495 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Glu 
500 505 510 

Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
515 520 525 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Ser Glu Gin 
530 535 540 

Asn He Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly Tyr He Ala Asn Asp Lys 
545 550 555 560 

Ser Thr Ser Trp, Ser Gly Asn Ala Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg 
* ***S65 570 575 
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Ala Glu ?he Thr Val Asn Phe Ala As 
580 58 

Thr Ala Asp Asn Ar g Gln CIu ^ Thr ph . Thr ^ ^ ^ ^ ^ 



580 ?:? Lys Lys Ile Tn * Gly Thr Leu 

385 590 

Thr Phe Thr Ile Asd 
600 605 

Lys Asp Asn Gly Phe Glu G1 Thr ^ Lys ^ ^ ^ ^ 

615 620 

Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr Ar g Thr Pro Lys Ala Tyr lie Thr 

635 



Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu iT 

650 655 
Gly Gly Trp pHe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Lys Asn Ala Thr 

665 670 
Asn Ala Ser Gly Asn Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arc 

Gin Gin Pro Val Arg 
690 



685 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE- 

(A) LONGUEUR: 2114 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N . meningitidis 

<B) SOUCHE: S3032 

(ix> CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2097 

<ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE • 

(A) . NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2097 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 9- 

5 s © m 5 s ~ s 5 s 5 ss s zi s 

s: s s m s s s e 5; « s «j s s k s: 
s s: s s: 5: s s: ss s; s % - s s js s »« 

40 45 

Jrg Arg £n J" S S ^ GTT ™ <™ 

^ g /isn Trp Tyr Pro Ser Ala Lys Glu Asn Glu Val Lys Leu 

55 60 



48 



96 
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AAT GAG AGT GAT TGG GAG ACG ACA GGA T7G CCA AGC AAT CCC AAA AAC 2 40 

Asn Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Ser Asn Pro Lys Asn 
6 3 70 75 60 

TTA CCT GAG CGA CAG AAA TCG GTT ATT GAT CAA GTA GAA ACA GAT GGC 2 88 

Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val lie Asp Gin Val Glu Thr Asp Gly 
85 90 95 

GAC AGC AAT AAC AGC AAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA 336 
Asp Ser Asn Asn Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser 
100 105 no 

AAC CAT CAA AAC GGC AAC ACT GGC AAC GGT GTA AAC CAA CCA AAA AAC 384 
Asn His Gin Asn Gly Asn Thr Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
115 120 125 

GAA GTA ACA GAT TAC AAA AAT TTT AAA TAT GTT TAT TCC GGC TGG TTT 4 32 

Glu Val Thr Asp Tyr Lys Asn Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
130 135 140 

TAC AAA CAC GCC AAA CGA GAG GTT AAC TTA GCG GTG GAA CCT AAA ATT 4 80 

Tyr Lys His Ala Lys Arg Glu Val Asn Leu Ala Val Glu Pro Lys lie 
145 150 155 . 160 

GCA AAA AAC GGC GAC GAC GGT TAT ATC TTC TAT CAC GGT AAA GAC CCT 528 
Ala Lys Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Asp Pro 
165 170 175 

TCC CGA CAA CTT CCC GCT TCT GGA AAA ATT ACC TAT AAA GGT GTG TGG 576 
Ser Arg Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys He Thr Tyr Lys Gly Val Trp 
180 185 190 

CAT TTT GCG ACC GAT ACA AAA AGG GGT CAA AAA TTT CGT GAA ATT ATC 624 
His Phe Ala Thr Asp Thr Lys Arg Gly Gin Lys Phe Arg Glu He He 
195 200 205 

CAA CCT TCA AAA AAT CAA GGC GAC AGA TAT AGC GGA TTT TCG GGT GAT 672 
Gin Pro Ser Lys Asn Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp 
210 215 220 

GAT GAT GAA CAA TAT TCT AAT AAA AAC GAA TCC ATG CTG AAA GAT GGT 720 
Asp Asp Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Glv 
225 230 235 240 

CAT GAA GGT TAT GGT TTT GCC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GAC AAT 768 
His Glu Gly Tyr Gly Phe Ala Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Asp Asn 
245 250 255 

AAA AAA TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT AAT GCG AAC CAA AAT AAT 816 
Lys Lys Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Ala Asn Gin Asn Asn 
260 265 270 

AAT ACT AAT AAT GAC AAA CAC ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCG 864 
Asn Thr Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala 
275 280 285 

ACG CTT AAG GGA AAC CGC TTC AGC GGA AAA GCG GAA GCA ACC GAC AAA 912 
Thr Leu Lys Gly Asn Arg Phe Ser Gly Lys Ala Glu Ala Thr Asp Lvs 
290 295 300 

CCC AAA AAC GAC GGC GAA ACC AAG GAA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG 960 
Pro Lys Asn Asp Gly Glu Thr Lys Glu His Pro Phe Val Ser Asp Ser 
305 310 315 320 
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TCT TCT TTG AGC GGC GGC TTT ""TC Gr~ rr~ 

... 3„ ^ ... g „ y ;™ «J £ OCT « c„ ™ ^ lM . 



«° 335 



E E E E E E 2; sj - « s - - « s „ 

345 350 

i£ Jyt £p J£ Pro Si ^ ?f C W ACT GCG GAG GCT TCA GGC 

3S5 y Ala Gly ASn Thr A 13 Glu ^* Ser Gly 

360 365 

E S 5 S S S E 5 5 s S 5 S E E E 

375 380 



IE stl 22 J£ SI Le"u A^ GTC CTG ACG GGC 

385 r „o Val Leu As P A 13 Val Glu Leu Thr His Gly 

395 400 

E E S S E £ E E - 12 = £ s s a 2 
E E 5 E E S S E E E S E E E E E 

425 430 



^ E E E E E E E E r E G f* ACA «* " T 

435 P n JJ* Lys Asn Gi V Gly Thr Ala Phe lie 

^ Thr S J£ JS ^ r ? T GAC ^ ACC *** «* 

4 50 * r ff° Lys Asn Asp Lys Asp Thr Lys Ala 

" 5 460 



S E E S E E E E S S S E S E E E 

505 510 

S S E E E E E E S E E S S E S E 

320 525 

= S = i=EEEEESSSEEEE 

535 540 

E E E E E 55 E E E E E J" TAC •« " T «* 

545 „J Val Tyr Ar 9 Ser Trp Tyr Gly His lie 

555 560 



SS J£ S Jer J£ cf I" ^ TCT *** GGC 

5« P Gly ASn Ma Ser As P L V* Glu Gly Gly 



1056 



1104 



1152 



1200 



1248 



1296 



1344 



1392 



E E E E E E E E E E E E E S E E 
E E ESSE E E E E E E E E E E 



1488 



1536 



1584 



1632 



1660 



1728 
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AAC AGG GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTT GGC GAG AAA AAA ATT ACC GGC 17 7 6 

Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Gly Glu Lys Lys lie Thr Gly 
580 585 590 

ACG TTA ACC GCT GAA AAC AGG CAG GAG GCA ACC TTT ACC ATT GAT GGT 1824 
Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr He Asp Gly 
595 600 605 

AAG ATT GAG GGC AAC GGT TTT TCC GGT ACG GCA AAA ACT GCT GAA TTA 1872 
Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Leu 
610 615 620 

GGT TTT GAT CTC GAT CAA AAA AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT 1920 
Gly Phe Asp Leu Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr 
625 630 635 640 

ATC ACA GAT GCC AAG GTA AAG GGC GGT TTT TAC GGG CCC AAA GCC GAA 1968 
He Thr Asp Ala Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu 
645 650 655 

GAG TTG GGC GGA TGG TTT GCC TAT TCG GAC GAT AAA CAA ACG AAA AAT 2016 
Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Gin Thr Lys Asn 
660 665 670 

GCA ACA GAT GCA TCC GGC AAT GGA AAT TCA GCA AGC AGT GCA ACT GTC 2064 
Ala Thr Asp Ala Ser Gly Asn Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val 
675 680 685 

GTA TTC GGT GCG AAA CGC CAA CAG CCT GTG CAA TAAACCAAGG CGGATAC 2114 
Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
690 695 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 699 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 
(D) CONFIGURATION : lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr 
15 10 15 

Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys 
20 25 30 

Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu 
35 40 45 

Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Ser Ala Lys Glu Asn Glu Val Lys Leu 
SO 55 60 

Asn Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Ser Asn Pro Lys Asn 
65 70 75 80 

Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val He Asp Gin Val Glu Thr Asp Gly 
85 90 95 
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Asp Ser Asn Asn Ser Asn He Tyr Ser 5er Pro Tyr Leu The Gin Ser 
• l0 ° 105 . no 

Asn His Gin Asn Gly Asn Thr Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
115 120 125 

Glu Val Thr Asp Tyr Lys Asn Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
130 13S i 4 o 

Tyr Lys His Ala Lys Arg Glu Val Asn Leu Ala Val Glu Pro Lys He 
145 150 155 160 

Ala Lys Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Asp Pro 
165 170 175 

Ser Arg Gin Leu . Pro Ala Ser Gly Lys He Thr Tyr Lys Gly Val Tro 
180 185 190 

His Phe Ala Thr Asp Thr Lys Arg Gly Gin Lys Phe Arg Glu He He 
195 200 205 

Gin Pro Ser Lys Asn Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp 

215 220 

Asp Asp Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly 
225 230 235 240 

His Glu Gly Tyr Gly Phe Ala Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Asp Asn 
245 250 255 

Lys Lys Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Ala Asn Gin Asn Asn 
260 265 270 

Asn Thr Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala 
275 280 285 

Thr Leu Lys Gly Asn Arg Phe Ser Gly Lys Ala Glu Ala Thr Asp Lys 
"° 295 300 



Pro Lys Asn Asp Gly Glu Thr Lys Glu His Pro Phe Val Ser Asp Ser 
305 310 315 320 

Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly 
325 330 335 

Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala 
340 345 3S0 

Lys Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Glv 
355 3 6 o 365 * 

Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu 
370 375 380 

Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly 
385 390 395 40 5 

Gly Thr Ala He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu 
405 410 4is 

Val Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly 
420 425 430 
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Lys Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly GIv Thr Ala Phe lie 
435 440 " 445 

Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Aso Lys Asp Thr Lys Ala 
450 455 '460 

Gin Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asd 
465 470 475 480 

Ala Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn 
485 490 495 

Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn 
500 505 510 

Thr Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asd 
515 520 525 

Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys lie 
530 535 540 

Pro Ser Glu Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His lie 
54 5 550 555 560 

Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly 
565 570 575 

Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Gly Glu Lys Lys lie Thr Gly 
580 585 S90 

Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr lie Asp Gly 
595 600 60S 

Lys lie Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Leu 
610 615 620 

Gly Phe Asp Leu Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr 
625 630 635 640 

He Thr Asp Ala Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu 
645 650 655 

Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Gin Thr Lys Asn 
660 665 670 

Ala Thr Asp Ala Ser Gly Asn Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val 
675 680 685 

Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
690 695 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CAFACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 198 acides amines 
<B> TYPE: acide amine 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N . meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2169 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Thr Lys Asp Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Civ 

Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
DU 55 60 

Gly lie Met He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr 

Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe 
85 go 95 

Glu His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 no 

Thr As* Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
US 120 12 5 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
AJU 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro 
180 185 190 

Thr Asp Gin Asn Val Val 
195 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE- 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISMS: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 6940 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Thr Lys Asp Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
5 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 
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Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Giu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Giu 
35 40 45 

Val Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Giu Ala Ser Giu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Giu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 110 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Giu Val Giu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Giu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Giu Gin Val Giu 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Giu Arg Thr Asp Giu Lys Giu lie Pro 
180 185 190 

Ser Giu Gin Asn lie Val 
195 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 13: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 198 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 2223 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

Thr Lys Asp Lys Thr Giu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Giu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Giu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Giu 
35 40 45 

Val Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Giu Ala Ser Giu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 
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Gln Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lvs Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 no 

Ala Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 KO 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Glu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Gly 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro 
180 i 8 5 190 

Ser Glu Gin Asn He Val 
195 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: C708 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

Thr Gin Asp Lys Pro Arg Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Gly 
15 io 



15 



Ala Ala Arg Ser Asn Gly Ala Ala Gly Gin Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Lys Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
8 * 90 95 

Asn His Thr Pro Lys Ser Asp Glu Lys Asp Thr Gin Ala Gly Thr Ala 
100 105 no 

Glu Asn Gly Asn Pro Ala Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Ala Asn Gly 
115 120 125 
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Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Giu Val Cys Cvs Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 * 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
14S ISO 155 160 

Ala Gly Glu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Gly 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro 
180 185 190 

Asn Asp Gin Asn Val Val 
195 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 211 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

ID) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N . meningitidis 

(B) SOUCHE: M978 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 

Thr Gin Asp Lys Ala Ala Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly 
15 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp 
35 40 45 

Lys Lys lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly 
65 70 75 80 

Ser Asn Gin Ala Asp Lys Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Glv 
85 90 95 

Gly Thr Asp Phe Thr Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp 
100 105 110 

Lys Asp Thr Lys Ala Gin Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin 
115 120 125 

Thr Asp Leu Gly Lys Ala Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys 
130 135 140 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
145 150 155 160 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
*' 165 170 175 
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Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 

185 190 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Asn Asp Gin 
13:3 200 205 

Asn Val Val 
210 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i> CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE • 

(A) LONGUEUR: 200 acides aioines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: iineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 1610 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

Lys Arg Asp Lys Ala Glu Ser Gly Gly Gly Asn Gly Ala Ser Gly Gly 
5 10 15 y 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 3 0 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Ser Gly Gly 
3 40 45 J 

Lys Glu Val Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 

55 60 

Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly 

70 75 ao 

Asn Thr Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Lys Phe Thr Arg 
85 90 95 

Lys Phe Glu His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly 
100 105 no 

Thr Gin Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr 

3 120 125 

Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu 

135 140 

Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr 
" 150 155 i 6 o 

Gly Glu Gly Gly Asn Gly Ser Gin Thr Ala Ala Ala Gin Thr Ala Gin 
165 170 175 

Gly Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu 
180 185 i9o 

He Pro, See.. Glu Gin Asn Val Val 
195 200 
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\2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 17: 

U) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 200 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii> TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 8 67 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

Thr Lys Asp Lys Pro Arg Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
1 5 io 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Gly Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Ser 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Met Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Lys Ser Asp Glu Lys Asp Thr Gin Ala Gly Thr Pro 
100 105 110 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Gly Thr Ala Gly Val Thr Gly Gly 
115 120 125 

Gin Ala Gly Lys Thr Tyr Ala Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn 
130 135 140 

Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Asp Asn Thr Val 
145 150 155 160 

Gly Ser Gly Asn Gly Ser Ser Thr Ala Ala Ala Gin Thr Ala Gin Gly 
165 170 175 

Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie 
180 185 190 

Pro Lys Glu Gin Gin Asp lie Val 
195 200 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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fvi) ORIGINS: 

(A) ORGANISMS: N. meningitidis 
<B> SOUCHE: S3032 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 

Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Giu Ala Ser Gly Gly 
15 10 is 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Giu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Giu Leu Thr His Gly Gly 
35 40 45 

Thr Ala He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly Lys 
65 70 75 80 

Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe lie Tyr 
85 go 95 

Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
100 105 no 

Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Ala 
115 120 125 

Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Giu Val Giu Val Cys Cys Ser Asn Leu 

135 140 

Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr 
143 150 155 160 

Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp Ala 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Giu Arg Thr Asp Giu Asn Lys He Pro 
180 185 iso 

Ser Giu Gin Asn Val Val 
195 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE* 

(A) LONGUEUR: 195 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 891 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 



Thr Lys Asp Lys Pro Gly Asn Gly Ala Arg Leu Gin Ala Ala Arg Cys 
1 5 10 15 
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Gly Thr Ser Asn Gly Ala Ala Gly Gin Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu 
20 25 30 

Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Giu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val 
35 40 45 

Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly 
50 55 60 

lie Met He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Lys Asn Gin 
65 70 75 80 

Ala Asp Lys 'Gly Lys Asn Gly Glu Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu 
85 90 95 

His Thr Pro Glu Ser Asp Glu Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Pro Ser 
100 105 110 

Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys 
115 120 125 

Thr Lys Thr Tyr Glu Val Asn Leu Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys 
130 135 140 

Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr Gly Glu Gly Gly 
145 150 155 160 

Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Gin Thr Ala Gin Gly Ala Gin Ser Met 
165 170 175 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin 
180 185 190 

Asn Val Val 
195 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 29 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
<D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 

AAACCCGGAT CCGTTGCCAG CGCTGCCGT 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 21: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 85 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 
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TTTTTTCATG AGATATCTGG CAACATTGTT GTTATCTC7G GCGGTGTTAA TCACCGCCGG 60 

GTGCCTGGGT GGCGGCGGCA GTTTC -, c 

8 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 22: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 panes de bases 
(3) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 
GTGTTTTTGT TGAGTGCATG CCTGGGTGGC 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
.(A) LONGUEUR: 40 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 
TGCGCAAGCT TACAGTTTGT CTTTGGTTTT CGCGCTGCCG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 
AAAAAGCATG CATAAAAACT ACGCGTTACA CCATTCAAGC 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 39 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 
TATATAAGCT TACGTTGCAG GCCCTGCCGC GTTTTCCCC 39 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 29 paires de bases 

(B) TYPE: acicie nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(iii TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xii DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 
CCCGAATTCT GCCGTCTGAA GCCTTATTC 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 27: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 28 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 
CCCGAATTCT GCTATGGTGC -TGCCTGTG 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 
CGCATCCAAA ACCGTACCTG TGCTGCCTGA 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 
TTTATCACTT TCCGGGGGCA GGAGCGGAAT 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 30: 
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fii CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 
GTTGGAACAG CAGACAGCGG TTTGCGCCCC 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii} TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 

GAACATACTT TGTTCGTTTT TGCGCGTCAA 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE* 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

Tyr Lys Gly Thr Trp 
1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 15 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 

Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr He Lys Gly Thr Leu 
15 10 
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<2) INFORMATION POUR LA SZQ ZD NO: 34: 

ti) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 12 acides amines 
(5) TYPE: acide amine' 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISMS : N . meningitidis 

( B ) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 

Glu Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Gly Giu Giu Leu 
1 5 10 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 35: 

U) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 
(3) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 

Ala Val Phe Gly Ala Lys 
1 5 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2070 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE 3RINS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: BZ83 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: sig_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 2067 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDf TIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2067 
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-^GAACAATCGA7TGGTAAATCAC-GC~~ 

. ~^ CTGTSTTTTTS-: 

TACTTGTTAGGTAACCATTTA3TCCGAC3ArAC~ACGAC^ 7 5 3 

MecAs^snProLeuV^As^ 

TGTCTGGGCGGAGGCGGCAGTTrCGATCTTGArTCTGTCGATACCGAAGCCCCGCGTC-'- 

"CAGACCCGCCTCCGCCGTCAAAGCTAG^t-" l-^ZZZZZ^Z " " ° 

'■■"luuCTTCGGGGCGCAGGG 

CvsLeuGlvGlvGlvGlv Sar p haAspLe ^ spSsrValAspThrG1 ^ iapraAr5pro 

CGCGGTTTCATAGTTCTACA-AAGAAGGCTTTGTGGCGTTCG^ 180 
A1 «^-TyrClnA.p V .ls.rS.rGluThrProGlx A l.Gl^ y .A.pClnGlyai y 

■ . -t 

TACGGTTTTGC^TGCGC^CAAGCGGCGGAATTGGTACCC^^T^^^ 
ATGCCAAAACGTTACGCGAAGTTCGCCGCC^ 

TyrGlvPheAlaMecArgPheLvsArgArcAsnTrpTvrProLvsAsnGluGluAspHis 

^^"^TT^J^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^CCAGATGAGTTTCCC 
~ CCCT ^TCTTCGCCTAACCCT^ 3C ° 

LysAlaLeuSerGluAlaAspTrpGIuLysLeuGlyAlaGIyLysProAspGluPhePro 

------- . - _ + 

g " tcc ™ctttataact-atactgactg™ 350 

GinArgAsnGIuIleLeuAsnNerThrAspGlviiereuSerGiuSerLeuGInLeuGiv 
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CTCCCGCCGTT . TCGG CGCA7C7TCCTA7G73CCTAAAGGTTA7ACAGGCGAGCCC3ArA 
GIuGIyGlyLysSerArgValGiuGIyTyrrhrAspP^eGl-Tyrv^ 



TAGATGGCGTiGCCACGGTTATTTTAGCTAAAGGTTTTTTTTTAGCGGGAAAGGCCAGGC 
rieTyrArgAsr.GlyAiaAsr.LysIieAsp?heGIr.LysLy3r:eAIaI.euSerGlyPro 



GACGGC7ACC7777C7ACAAAGGCAGCAA7CC77CCCAAGC7C7GCCGA7GGG7AAGG7A 
CTGCCGATGGA-AAAGATGTTTCCGTCGTTAGGA-^ 

AspGlyTyrLeu?heTyrLyscaySerAsr.?roSerGlrJVlaLeu?roMecGlyLysVal 



GGTTATAAAGGTACTTGGGATTATGTAACCGATGCCAAGATGGGACAAAAATTTTCCCAG 
CCAATATTTCCATGAACCCTAATACATTGGCTACGG7TCTACCCTGTTTTTAAAAGGGTC 
GlyTyrLysGlyThrTrpAspTyrValThrAspAlaLysMetGlyGlnLysPheSerGln 



TTGGC7GG7T77CCAGCGGGGGA7AGG7A7GGGGC777G7C7GCCGAGGAAGCGGATG7G 
— ~ - - — - — ■.-» — — - . . — - — » — . — — — — — — — — _ — - — — ^. 

AACCGACCAAAAGGTCGCCCCC7A7CCA7ACCCCGAAACAGACGGC7CC7TCGCC7ACAC 
LeuAlaGJlyPheProAlaGlyAspArgTyrGlyAlaLeuSerAlaGluGluAlaAspVal 



TTGCGCAACAAAAGCGAGGCACAGCAAGG7CAGACCGATTTCGGGCTGACCAGCGAGTTT 
- - - - * . . ......... - — - . - - — + 

AACGCGTTGTT TTCGCTCCGTGTCGTTCCAGTCTGGCTAAAGCCCGACTGGTCGCTCAAA 
LeuArgAsnLysSerGluAlaGlnGlnGlyGlr.ThrAspPheGlyLeuThrSerGluPhe 



GAGGTGGA777CGCCGCCAAGACCA7GACC3GCGCGC7C7ACCGCAA7AACCGGATTAC7 
■ - -- -- -- -- . ♦ . . - - . - — - . 

CTCCACCTAAAGCGGCGGTTCTGGTACTGQCCGCGCGAGATGGCGTTATTGGCCTAATGA 
GluValAspPheAlaAlaLysThrMetThrGlyAlaLeuTyrArcAsnAsnArglleThr 



5-10 



600 



55 0 



720 



780 
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AATAACGAAAC; 

. - ------ G G T 7 A G 3 A C.-.TT GAG G 

HisGivAs^raPheSerGlvLvsAlaThrAiaThrAspLvsProLysAs^spGluThr 

"* " ■ . 

TTCCTTGTAGGGAAACAJ^GGCTGA.GCAGAAGAAACTCGCCGCC^ 95 ° 
LvsGiuHisProPheValS.rAspSerSerSerLe.SerGlvGlvPhePheGlvProLvs 



CCACT CCTTAACCCA^GGCGAAAAA~CGC^^^ 1 
GlyGluGluLeuGlyPheArgPheLeuSerAspAspGlnLvsValAlaValValGlySer 



?^^^: C ^fI GG ^ TGGCGCGGC -~— GGCAGCACAGGTGCGGCA 

cgcttttggtttctgtttgaccttttaccgcgccgccgaI^ccg^cg^ 1 

AlaLysThrLysAspLys LeuGluAsnGIyAlaAlaAlaSerGlv 



080 



LySerThrGlyAlaAla 



GCATCGGGCGGTGCGGCAGATATGCCGTCTGAAAACGGTAAGCTGACCACGGTTTTGGAT 

cgtagcccgccacgccgtctatacggcZgac^tgcc^cgac^ 1140 



AlaSerGlvGlyAlaAlaAspMerProSerGluAsnGiyLysLeuThrThrVali, 



euAso 



? CGG ^ G : G f3^TCTGGCGGTAA GGAAG7CAAAAA7CTCGACAACTTCAGCAATGCC 
AiaValG^uLeuLysSerGi V GlyLysGluValI.y S AsnI.eu.,s ? AsaPheSerA S nAla 
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. . ..mr. rCr.^r""" - - - ---AAGAATTCCGAAAGCGAG 

^"—acc^cagctsccgtaatac^^ 

« i »aim.euV.iValAs?Gly:iaM«5Zi«?rcLaui.auPr=LysAsnSer3IuSerGlu 



TCG-TAGTCCGTCTAT— CCATTTTTGCCG-CTTGTCGGAAATGGGCGT-TAAACTTGTG '~ ^ 2 ° 
5 er AsnGlriAI a As pLy sGl yLys AsnGl yG lyThrAiaPheThrArgLys PheGl uHis 



ACGCCGGAAAGTGATAAA.W.GACACCCAAGCAGGTACGGCGGAGAATGGCA^TCCAGCC 
TGCGGCCTTTCACTATTTTTTCTGTGGG^CGTCCATGC^ ' 3 S ° 

ThrPrcGluSerAspLysLysAspThrC-lnAlaGlyThrAlaGluAsnGlyAsnProAla 



GCTTCAA.nTACGGCAGGTGATACCA^TGGCAAAACAAAAACCTAJGAAGTCGAAGTCTGC 
CSAAGTTTATGCCGTCCACTATGGTTACCGTTT^^ 1440 

AlaSerAsnTr.rAlaGlyAspThrAsnGlyLysThrLysThrTyrGluValGluValCvs 



TGTrCCAACCTCAATTATCTGAAATACGGAATGTTGACGCGTAAAAACAGCAAGTCCGCG 
ACAAGGTTGGAGTTAATA.GACTTTATGCC^ACAACTGCGCATTTTT 1 S ° ° 

CysSerAsnLeuAsnTyrLeuLysTyrGlyMecLeuThrArgLysAsnSerLysSerAla 



ATGCAGGCAGGCGAAAACGGTAGTCTAGCTGACGCTAAAACGGAACAAGTTGAACAAAGT 
. TACGTCCGTCCGC7TTTGCCATC AGATCGACTGCGA^^GCC^G^CAACTTGTTTCA * * ' ° 
MecGlnAlaGlyGluAsnGiySerLeuAlaAspAIaLysT.'-.rGluGlnValGluGlnSer 



ATGTTCCTCCAAGGCGAGCGCACCGATGAAAAAGAGATTCCAAAAGAGCAACAAGACATC 
TACAAGGAGGTTCCGCTCGCGTGGCTACTTTTT^ 1620 

MecPheLeuGlnGlyGluA?cThrAspGluLysGIuIls?roLysGluGlnGlnAspIle 
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GTTTATCGGGG3T-TT3GTACGGGrATAT7GCC; 

. i »*««>j>_«GCAATGC7 

-lTvrAr ? Gl y serr, ? T X ,G iy H is i iaAIaAsnAspThrSsrTr?SerGiyAsnAia 
^^CTCCCGCCGrTGTCCCGCCTG^^ ™ 

s " As ^^i^i yAs ^^ 

TnCm ^^^ X8 00 

^^??^^^^^^553^^^^^^^^^^^^AACTGCTGACTCAGGTTTTGATCTCGATCAA - 

Gly.heGluGI\ . hrAi aLysThrAlaAspSerGlyPheAspLeuAspGln 

^^^^^y^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^TGCCAAGGTGAAGGGCGGTTTT 
S - r ^ a ^'Ar 9 ThrProLy.M.TyrIl.ThrA. P Al«. y .v.lLy. 0 l yG i yPh . 

• ^ . - - - - + 

T^^^^^^5y^^^^^^^^"^y~^^^CGGA7GGTTTGCCTATCCGGGCGATAAACAAACG 

atgcccggatttgggcttctcaacccgcctaccaaIcggataggcccgc^tttgttt^ 1980 
TyrGl y p roLysAlaGluGiuLsuGlyGiyTrppheAiaTyrproGiyAsoLvsGinT ^ 
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°^ wm - « - i .-v--_ * - - ~£7CG77CG7CACG7TGACAGCA7AAG 



GGTGCG AAACG Z CAAAAGC CTGTGC AA7AJ 
CCACGC777GCG377T7CGGACACG77AT" 
GlyAlaLysArcGlr.LysProValGlnTe: 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 669 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: Iineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE * 

(A) LONGUEUR: 2136 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) N OMBRE DE BRINS: double 

(D) CONFIGURATION: Iineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANI5ME : Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: B2163 

(ix) CARACTERISTIQUE AJDDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: sig_pepcide 

(B) EMPLACEMENT: 1..60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: mat_pepcide 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 2133 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2133 
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'TGT3T77TTGT7GAG73CT 

TACTTG ^~~~CCA777AG7CC3ACGA7ACCA^ 



TGTTTGGGCCGAGGCGGCAG777CGA7C77GA77C7G7CGA7AGC=^ G CC=GGCG7^C 
ACA ^^CC7CCGCCG7CAAA G C7A G ^^^ 

^•^y«iyeiyoiys. r pn^ l ^ uA .ps.^. 1Whrtlrtl . Pr ^ pro 



CGCGGTTTTA7AGTTCTACA.^ G A A GGCTTTTTGGCGT7CGGG7T77T ! 
AlaPro LyS T yr Gl^ sp vaI SsrSerGluLysProG1 ^ laGlnLysAsDGinGi ^ 



* . + ia 

TGGTTCCGCCT 



^^^^-3TT»5^T^*^^^^^^^^^^* A ^"^^^ATCCGCAGGCAAAAGAAGACAAA 
ATGCCA ^ G C7ACTCCAACTTT G CC^ 24 

iProGlnAlaLysGluAspLys 



ryrGlyPheAlaMetArgLeuLysArgArgAsriArcHisJ 



CTT G AACTA^cCCAA A r=A77GGGAGGAGACA G GAT7GCCGAGCAAGCCCCAAA^^^ 
CAACTT G ATTTGGGTTTAC7.^CCC7CCTC7GTCC7A.:cg"gCTCG^ 
ValGluLeuAsnProAsP^spTrpGluCluThrGlyLeuProSe, 



STLysProdnAsnLeu 



CCCCA G C G ACA G CA.ATCGGTTATT G ATAAA GT AAA,.,CA^^ 

GGGC ^T G TC G TTA G CCAA7AAC7A^^^ 360 
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.mi. ~ " ~~~ ' ~~ — "* - - -------- ZZZ Z.-.ZZ.-. Z T.---.T.-.3 ZZ ZTZ CAAA C 

"~~=G=~-AGAC-7 = "77AG7773G7AG^^^ 

ThrSerProTvrLeuThr3:r.S S rA S r-:-:i S Gir^sr.GiyS a rTr.rA S nSerGlyAiaAsr. 



-AAAAAT . 7CAAA7A7G77T A7TCCGGCTGG7T7 
G7TGGTTTTT73"TCAT™TC7AA7GTTTTTAAAG ' 9 ° 

Glr.ProLysA3r.GluVaiLy S A S ?7vrLysAsr.?h S LysTyrValTyrSerGlyTrpPhs 



A7ATT7GTACG7C7C7CAC77777r77AAG7CA7777AG7T7AAATTCAGTCCGC7GCTG 
7yrLysHisAiaGluSerGiuArgGluPheSerLysIieLysPhsLysSerGlyAsoAso 



G= fi A i A rf3 TTTATcAcGGTAAAG " cccTTcccGAc ^ cTTcccAc ^ 

-CGATATAAAA.^A7AGTGCCA7TTC7GGGAAGGGCTGT7GA.AGGG7GAAG AC7TT7TCAA * ° ° 
GlyTyrHePhsTyrHisGlyLysAspProSerArgGlnLeuProThrSerGluLysVal 



ATC7ACAAAGGCGTA7GGCA77T7GTAACCGA7ACTGAAA.AGGGACAAAAATT7AACGAT 
TAGATGTTTCCGCATACCGTAAAACA7TGGCTATGACTTTTCCCTGT-TTTAAAT^^ 6 5 ° 

IleTyrLysGlyVaiTrpHisPheValThrAspThrGluLysGlyGl.-U-ysPheAsriAsp 



A7TCTTGAAACC7GAAAAGGGCAAGGCGACAGATACAGCGGA7TT7CGGGCGATGACGGC 
TAAGAACTTTGGAGTT7TCCCGTTCCGCTGTCTATGTCGCC7AAAAGCCCGCT^ ? 2 ° 

XieLeuGluThrSerLysGlyGlr.GlyAspArgTyrSerGlyPheSerGlyAspAspGly 



GAAACAACT-rr.^TAGAACTGATTCC.AACCriTAATGATA.^GCACGAGGG77ATGG7TT^ 
CTTTGTTGAAGG7TATC77GAC7AACCTTqG AAT7ACTATTCGTGCTCCCAATACCAAAA ? $ ° 
GluThrThrSerAsnArcThrAspSerAsnLeuAsaAspLysHisGluGlyTyrGlyPhe 



WO 95/33049 PCT/FR95/00701 

84 



— . . - . r r :?r i - - - ----- ^tacg caat 

.-v^v . . . . - 1 -"~- 1 -A77.-.73CGT7A 

TcrSerAsnLeu-uVaiAspPhe^ivSerlvsLys-.ThrGlv-vsLeuIieArgAsn 

rACTAC-^CGA7A.^-.TACAZCACCCAATACTACAGCCTT3AT 

ATTS CTAT7TAT5T3 GTG^STTATG A^TGTCSSAA^TA "° 
-^^alThrAsr.AlaT~7:^ 



TAGCGACCGACAAACCCGACACT 
CGGGTTTATTC-TCCGTTG-3C3A_^GTT0CCATTCC3CTATC^ 960 

AlaGlnlleThrGlyAs^rgPheAsnGlvLysAla-lsAlaThrAspLysProAspThr 

-r-? G ^f^?I A ?^^:3: T2 -~CCGACTCGTCTTCTTTGAGCGGCGGCTTTTTC 
CCTCCTTGGTTTGATGTAGGGA^AACAAAGGCTGAGCAGA^ 1020 

GlvGlyThrLysLeuHisProPheValSsrAspSerSerSerLeuSerGlvGlyPhePhe 



•r!Tf C =t: G f G 3:-^=^--3GGTT"rGCGC-T- TTG AGCGACGATAAAAAAG7TGCGGTT 
CCAGGCTTCCCAC-CCTTaIcCCAaIgGCGA^ 103 ° 

"XP^yClyGIuGiuL.uGlyPheArgPh.L.uSerAspA.pLy.LysValAUV.l 



G7CGGCAGCGCGAAAACCAAAGACAAAACGGAAAA-! 

CAecOTara^^c^^^-^^^^™^— 1140 

ValGlySerAiaLysrhrLysAspLysT-GluAsnGlyA^ValAIaSerGIyGIy-r 
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^PAlaAiaAlaSerAsr.GiyAIaAlaG:v?hrSerS«rGiuAsnSerLysLeuThrThr 



GTTTTGGATC: 



tTTGG 3 Z 3 AT AAGG AAG T CC- 



CAAAAC3TAC G 3CAGCTCGA "TTAACCC 3 C7ATT GCTT C AGGTTTT CG AGC73T7GAAG ""° 
Val LeuAspAiaYaiGluLeu;-y3L^^^ 



? G f^f CCCGCCC ™ CTGG ~ GTCGAC ^^ 
~3TTGCGGCGGGTTGACCAACAGC7GCCG7AA^ 

SerAs^iaAlaGInLeuValValAspGIyll-N.e-IiePrcLeuLeuProGluThrSer 



G ?^ GTGGG ~ C ~ TC ~^ 

CTTTCACCC7TGTTAGTTCGGT7AGrrcCATGT7TACCGCOT 1 3 8 ° 

GluSerGiyAsriAsnGlriAiaAsnGlnGlyThrAsnGlyGlyThrAlaPheTr.rArgLys 



TTTGACCACACGCCGGAAAGTGA"\AAAAAGACGCCCA.^GCAGGTACGCAGACGAATGGG 

AAACTGGTGTGCGGCGTTTCACTATTTTTTCTGCGGGTTCGTCCATGCGT 

Pp.eAspHisThrProGIuSerAspLysLysAspAlaGlaAIaGiyThrGlnThrAsnGly 



G£GCAAACCGCTTCAAA7ACGGCAGG7GA7ACCAA7GGCAAAAC^^ 

CGCGTTTGGCGAAGTTTATGCCGTCCACTATGGTTACCGTTTTGTT^ 1500 
AlaGlnThrAlaSerAsnThrAIaGlyAspThrAsnGlyLysThrLysThrTyrGluVal 



GAAG' 



: 7TA7C73AAA7ACGGAA7GT7GACGCGCAAAAACAGC 



GTTCAGACGACAAGGTT3GAGTTAATAGACTTTATGGGTTACAACTGCGCGTTTTTGTCG 
SluValCysCysSerAsnL^sr.TyrLauLysTyrGiyWecieuThrArgLysAsnSer 



1560 
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•^'"~CGCGA"~-.~3C 

■ * . 

3GACAAAGTATGT7CC — -i^C"' 

— . . . . rrLvr.r w *"*^^*"* ww ^"'-^-"-"-"~^ 



TTGTAGCAAATA.GCCCCCA3lirciTGCCrrx^. ^ IZIIi;;: ' * 17 

-- ---- ' «v-Cv.GT.-. i --ACGGTCGTCGTGTTCGACCTCG~GG 

^"• v *lTyrAr 5a ivS.rTrpT y r a i y « i . I1 . W . s . rS . rtfcffS . rt ^;^ ly 

:-:I GC ::f3=:3™AGGGCGGCA.A CAGGGCGGAATTTACTGTG^TTTTGGCGAGAAA 
"^^TATTTCTCCCGGCGTTG^GCCT^ 18C 

^""•••'A.pLy.CluGlySlyA.^rgAl.GluPh.ThrV.lA.nPh^lyGluI^ 

AAAATTACCGGCACGTTAACCGCTGAAAAC - r ■ ~ - 

. * ^^ W ~^^~^~ G ^^CCTTTACCATTGATGGT 

^^GGCCGTGCAATTGGCGAC™TCCGT^ i35 
L -'«"«™raiyThrL.uTh^^ 

r G ^ G : G ° G ^CGGTTTTTCGGG TACGGCAAAAACTGCTGAATTAGGTTTTGATCTC 
TTCTAACTCCCGTTGCCAAAAAGGGCATGCCGTTTTTGACGAC^ 192 
LyslleGluGl^snGlyPK.eSerGlvThrAlaLvsThrAlaGluLeuGlvPheAsoLeu 



WO 95/33049 




PCT/FR95/00701 



A spGi:ii-ysAsnThr7*rArc7:~.r?r^^ 

?r::^:^!f:*f: r ?r GCC3 ^ 

CCAAAAA7GCC=GGG777=GGC77CTrAA^^ 2 04 ° 

Gl y?**TyrGly?roLysAlaGiuGIuLeuG^ 



CAAACGGA.AAA7AC 



GT77GCCT777A7G77G7CA.ACG7AGGCCG77AGC777AAG7CG77GG7CACG77GACAG 
GlnThrGluAsnThr7hrVaIAlaSerGlyAsnGlyAsnSerAlaSerSsrAIaThrVal 



2100 



GTAT7C3GTGCGAAACGCCAAAAGCC7GTCCAA7AA 
CATAAGCCACGCT77GCGG7TTTCGGACACG7TAT7 
ValPheGlyAlaLysArgGlnLysProValGlnTer 



213< 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 39: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
{A) LONGUEUR: 692 acicies amines 
(B> TYPE: acide amine 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 
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Revendiratinnc 



2. 



d °"' lM Preraier ' d «"' 4 ™ « "™*">e domaines son. definis 1 
^TT £ d ' h0m0 '° 8ie ' ^ U •*•"« * " «*— CT a 

de '1 r " We 1X169 ° U IM2394 ' 4 "~«*» V "e premier « 
deux,eme domame „e soien, pas simultan , men , „ ^ <™™ « 

Un polypeptide selon la revendication i 

derive de celle ri, «. evend,cat,on »• ayant une sequence d'acides amines qui 
denve de celle de la sous-umte Tb P 2 de type IM2169 ou IM2394 dont les Dremier 

denve de celle de la sous-un„e Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 don. les premier 

d homology, sur ,a sequence de !, sous-™,. Tbp2 de ia souche de HZ 
respecve. IM216, « JM2394 ; „o,a mm en. par deletion , ot ale du Z££Z 
de lad,te sous-uni.e Tbp2 de rype IM2169 ou IM2394. 

d"X tc P etdet " reVmdiCa,i0 " 2 ° U ^ ^ UM — • 

denve de celle de la sous-umte Tbp2 de type 1M2 1S9 ou JM2394 don. les premier 

ssrrrxrr, sont 6tms J " = 

sc, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche d» 
respective, IM2169 ou IM2794 n ■ h flC ,a souche de reference 

• J , 'M2394 , « qui comporte dans son integralite ie deuxieme 

domame de la sequence dont die est derivee deuxieme 



5. 
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d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notammerit par deletion panielle du deuxieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou LM2394. 

Un polypeptide selon la revendication 2 ou 3, ayant une sequence decides amines qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de ia souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par deletion totale du deuxieme domaine 
de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

Un polypeptide selon la revendication 4, 5 ou 6, ayant une sequence decides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; et qui comporte dans son integrate, le premier 
domaine de la sequence dont elle est derivee. 

Un polypeptide selon ia revendication 4, 5 ou 6, ayant une sequence decides amines 
qui en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont 
les premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de ia souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; par deletion partielle du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2I69 ou IM2394. 

Un polypeptide selon la revendication 4 ou 5, ayant une sequence d'acides amines qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2I69 ou IM2394 ; par deletion totale du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 



10. 



Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 7, ayant une sequence decides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 
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11. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

12. Un polypeptide selon les revendications 2 OU 3, 4 et 8, ayant une sequence decides 
amines qui derive de celie de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

13. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 8, ayant une sequence decides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type 1M2394. 

14. Un polypeptide selon les revendication 12, ayant une sequence d'acides amines qui en 
outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169 
par deletion de tout ou partie de la region qui est I'homoiogue de la region du premier 
domaine de ladite sous-unite Tb P 2 de type IM2169 allam de I'acide amine en position 
1 a lacide amine en position 281. 



15. 



Un polypept.de selon la revendication 13, ayant une sequence d'acides amines qui en 
outre derive de celle de la sous-unite Tb P 2 de type IM2394 dont les premier 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2394 
par deletion de tout ou partie de la region qui est I'homoiogue de la region du premier 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2394 allant de I'acide amine en position 
1 a 1 acide amine en position 266. 

16. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 9, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

17. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 9, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

18. Un polypeptide selon la revendications 2 ou 3, 5 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

19. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 5 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 
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20. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 5 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

Un polypeptide seion les revendications 2 ou 3, 5 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 



21. 



if 



23. 



Un polypeptide selon la revendication 18 ou 20, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dom les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement, au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169, par deletion de la 
region du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui est 
I'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 DM2 1 69 allant 
de 1'acide amine dans I'une des positions 346 a 361 a l'acide amine en position 543. 

Un polypeptide selon la revendication 19 ou 21, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394 dont les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement, au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2394, par deletion de la 
region du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2394 qui est 
I'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 allant 
de l'acide amine dans I'une des positions 326 a 341 a l'acide amine en position 442. 

24. Un polypeptide selon la revendication 18 ou 20, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type'TM2169 dont les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion d'au moins une des regions du 
deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues 
des regions de la sous-unite Tbp2 IM2169 allant : 

(i) de l'acide amine en position 362 a l'acide amine en position 379 ; 

(ii) de l'acide amine en position 418 a l'acide amine en position 444 ; 



(iii) de l'acide amine en position 465 a l'acide amine en position 481 ; et 
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25. 



26. 



(iv) de l'acide amine en position 500 a I'acide amine en position 520. 

Un polypeptide selon la revendication 24, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont ies premier, deuxieme et 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homoiogie, sur la 
sequence de ia sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion des regions du deuxieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sont Ies homologues desdites 
regions (i) a (iv) de ia sous-unite Tbp2 IM2169. 

Un polypeptide selon les revendications 20 et 24 ou 25, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homoiogie, sur la sequence de ia sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion de tout ou 
partie de la region qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 allant de I'acide amine en position 1 a l'acide amine 
en position 281. 

27. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 7, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

28. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 7, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

29. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 8, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2 1 69. 



30. 



31. 



Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 8, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homoiogie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169 ; par deletion 
partielle du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169, notamment 
par deletion d'au moins une des regions du deuxieme domaine de ladite sous-unite 
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Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues des regions de la sous-unite Tbp2 
IM2169aIIant: 

(i) de l'acide amine en position 362 a l'acide amine en position 379, 

(ii) de i'acide amine en position 418 a I'acide amine en position 444, 

(iii) de I'acide amine en position 465 a I'acide amine en position 481, et 

(iv) de I'acide amine en position 500 a I'acide amine en position 520 ; et 

qui comporte dans leur integralite, ie premier et troisieme domaine de la sequence 
dont elle est- derivee. 

Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de ia sous-unite Tbp2 de'type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169 ; par deletion 
partielle du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169, notamment 
par deletion partielle du premier domaine et par deletion d'au moins une des regions 
du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sont les 
homologues des regions de la sous-unite Tbp2 IM2169 allant : 

(i) de I'acide amine en position 362 a I'acide amine en position 379, 

(ii) de I'acide amine en position 418 a l'acide amine en position 444, 

(iii) de l'acide amine en position 465 a I'acide amine en position 481, et 

(iv) de l'acide amine en position 500 a I'acide amine en position 520 ; et 

qui comporte dans son integralite, le troisieme domaine de la sequence dont elle est 
derivee. 

Un polypeptide selon la revendication 32, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2 169 dont les premier, deuxieme et 
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34. 



troiaeme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 1M2I69, par deletion de tout ou partie de la region 
qui est I'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite Tbp2 de 
type IM2169 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine en position 281. 

Un polypeptide selon Tune des revendication 31 a 33, ayant une sequence d'acides 
ammes qu. derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homolog.e, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, telle que montree dans 
I'lD SEQ NO 1, par deletion des regions du deuxieme domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues desdites regions (i) a (iv) de la sous- 
unite Tbp2 IM2 169. 

35. Un polypeptide selon Tune des revendications 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 a 27, 29 
et 31 a 33, ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle' de'la sous-uniti 
Tbp2 IM2169. 

36. Un polypeptide selon Tune des revendications II, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 28 et 30, 
ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 IM2394.' 

37. Un polypeptide selon l'une des revendications 1 a 36, ayant une sequence qui 
comprend au moins 50 acides amines. 

38. Un fragment d'ADN isole codant pour un polypeptide selon l'une des revendications 
la 37. 

39. Une composition pharmaceutique pour induire une reponse immunitaire a I'encontre 
de N. meningitidis, comprenant a titre de principe actif, au moins un polypeptide 
selon l'une des revendications 14 37. 



40. 



Une composition pharmaceutique selon la revendication 39, qui comprend a titre de 
principe actif, au moins un premier et au moins un deuxieme polypeptides selon l'une 
des revendications 1 a 37 ; ledit premier polypeptide ayant une sequence qui derive de 
celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 et ledit deuxieme polypeptide ayant une 
sequence qui derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2394. 
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41. Une composition pharmaceutique selon la revendication 40, dans laquelle ledit au 
moins un deuxieme polypeptide est selon Tune des revendications 1 i, 13, 15, 19, 21, 
23, 28 et 30. 

42. Une composition pharmaceutique selon la revendication 41, dans laquelle ledit au 
moins un deuxieme polypeptide est selon Tune des revendications 11, 19, 23 et 28. 

43. Une composition pharmaceutique selon la revendication 40, 41 ou 42, dans laquelle 
ledit au moins un deuxieme polypeptide a une sequence decides amines qui derive de 
celle de la sous-unite Tbp2 IM2394. 

44. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 40 a 43, dans laquelle 
ledit au moins un premier polypeptide est selon I'une des revendications 10, 12, 14, 
18,20, 22, 27 et 29. 

45. Une composition pharmaceutique selon la revendication 44, dans laquelle ledit au 
moins un premier polypeptide est selon Tune des revendications 10, 18, 22 et 27. 

46. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 40 a 43, dans laquelle 
ledit au moins un premier polypeptide est selon Tune des revendications 3 1 a 34. 

47. Une composition pharmaceutique selon I'une des revendications 40 a 43, dans laquelle 
ledit au moins un un premier polypeptide est selon la revendication 16. 

48. Une composition pharmaceutique selon I'une des revendications 44 a 47, dans laquelle 
ledit au moins un premier polypeptide a une sequence d'acides amines qui derive de 
celle de la sous-unite Tbp2 INC 169. 

49. Une composition pharmaceutique selon la revendication 47, qui comprend au moins 
un troisieme polypeptide qui est selon la revendication 16. 

50. Un anticorps monoclonal : 

(i) capable de reconnaitre un epitope present dans le premier domaine d'une sous- 
unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 ; ledit epitope ayant une sequence 
homologue a celle presente dans le premier domaine de la sous-unite Tbp2 de 
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la souche IM2394 et seiectionnee parmi YKGTW, EFEVDFSDKTDCGTL, 
EGGFYGPKGEEL et AVFGAK; et de maniere optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaltre l'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, dont la sequence est homologue 
a celle de I'epitope du premier domaine qui est reconnu. 

51. Un anticorps monoclonal selon la revendication 50, 

(i) capable de reconnaltre la region presente dans ie premier domaine d'une sous- 
unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont la sequence est homologue a la 
sequence EGGFYGPKGEEL presente dans le premier domaine de la sous- 
unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et de maniere optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaltre I'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, epitope equivalent de celui qui 
est reconnu, dont la sequence est homologue a la sequence 
SGGFYGKNAIEM presente dans le troisieme domaine de Ia sous-unite Tbp2 
de la souche IM2394. 

52. Un anticorps monoclonal selon la revendication 5 1 , 

(i) capable de reconnaltre I'epitope GFYGPK, present dans le premier domaine 
d'une sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et 

(ii) incapable de reconnaltre I'epitope equivalent present dans le troisieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 IM2394 

53. Une composition pharmaceutique pour traiter par immunotherapie passive une 
infection a N. meningitidis, qui comprend a litre de principe actif, un anticorps 
monoclonal selon l'une des revendications 50 a 52. 
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Figure 1 



IM2169 

M978 



10 20 30 40 50 60 

CLGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWYPGAE — ESEVKLNESDW 

CLGGGGTFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWHPQANPKEDEIKLSENDW 
10 20 30 40 50 60 70 

70 80 90 100 110 120 130 

EATGLPTKPKELPKRQKSVTEKVETDGDSDIYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVNQPKNQATGHENFQYVYSG 

EATGLPGNPKNLPERQKSVTEKVKTGSDSNIYSSPYLTQSNHQNGSA-N QPKNEVKDYKEFKYVYSG 

80 90 100 110 120 130 

150 160 170 180 190 200 

WFYKHAASE — KDFS-NKKIKSGDDGYI FYHGEKPSRQLPASGKVTYKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPS 

WFYKHAKLEIIKENNLIKGAKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPVSGEVTYKGVWHFVTDTKQGQKFNDILGTS 
140 * 150 160 170 180 190 200 

210 220 230 240 250 260 270 

KKQGDRYSGFSGDGSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNNASLNNNTNNDKHTT 

KKQGDRYSGFPGDDGEEYSNKNEATLQGSQEGYGFTSNLKVDFNKKKLTGELIRNN-RVTNATANDKYTT 
210 220 230 240 250 260 270 

280 290 300 310 320 330 340 

QYYSLDAQITGNRFNGTATATDKKEN-ETKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQKVAWGSA 

QYYSLEAQVTGNRFNGKATATDKPGTGETKQHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSNDQKVAWGSA 
280 290 300 310 320 330 340 

350 360 370 380 390 400 410 

KTKDKLENG — AAASGSTGAAAS GGAAGT 5 S ENS KLTTVLDAVELT LNDKKI KNLDN FSNAAQLWDGI M 

KTQDKAANGNTAAASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNAAQLVVDGIM 
350 360 370 380 390 400 410 

420 430 440 450 460 470 

IPLLPKDSESGNTQADKGK NG — G- T EFTRKFEHT P ES DKKD — AQAGTQ-TNGAQTASNTAGDTNG 

IPLLPETSESGSNQADKGKKGKNGKNGGTDFTYKTTYTPKNDDKDTKAQTGAAGSSGAQTDLGKADVNGG 
420 430 440 450 460 470 480 

480 490 500 510 520 530 540 

K — TKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPTDQN 



KAETKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNS KSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PNDQN 
490 500 510 520 530 540 550 
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550 570 580 con 

WYRGSWYGHIASSTSWSGNASNATSGN^^ 

370 580 59 0 600 610 620 

KTAZSGFDLDQKNTTRT^ 

k^fdldqsnttgtpka^td^ 

640 6S0 660 670 680 690 

690 
FGAKRQQPVQ 

FGAKRQQPVQ 
700 
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Figure 2 

IM2169 
6940 

10 20 30 40 SO 60 70 

CLoGGGSFDLDSVDT^PRPAFKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAM 

CLGGGGT FDLDS VDT EAP RP D PK YQD VS S EKPQAQ KDQGG YGFAM^KRRIWYS AAKEDEWLNES WET 
10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 110 120 130 

I=i=I K — E =f K *2 K f^ E ^ TD-GDSDIY ^ 

TGLPTEPKKLPLKQESVISKVQANNGDNNIYTSPYLTQS^^ 

80 90 100 no 120 130 140 

150 160 170 180 190 200 

===^^^= ^^''^~^||^^^^^^*'^^^5RQLPASGKVIYKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPSK 

FYKHAKNEIIRENSSIKGAXNGDDGYIFYHGKEPSRQLPASGT^YKGWHFAT^ 

150 I 60 170 180 190 200 210 

210 220 2 30 240 250 260 270 

kqgdrysgfsgdddeqysnknesmlkdgqegygftsnZe^fgskkltgklirn^ 

220 2 30 240 250 260 270 

280 290 300 310 320 330 340 

YYSLDAQITGNRFNGKAIRTDKPDTGGTKLHPFVSDSS^^ 

290 300 310 320 330 340 

350 360 370 380 390 400 410 

^^^^ L ^^^^ A ^^^^^ G ^^^'^ G ^^^^3^ S kltta/x.davt:ltlndkki ioi LDNFSNAAQLWTDGIMI PL 

TKDKTENGAVAS GGTDAAASNGAAGTSS ENS KLTTVLDA^LKLGDKE^QKLDNFSNAAQL^GIMI PL 
360 370 380 390 400 410 

420 430 4^0 450 460 470 480 

LPEASESGNNQANQGTNGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQTN^^ 

430 44 0 450 460 470 480 

490 500 510 520 530 540 550 

=„===-=^=-=~f ^f^^2=^ GNS ^^ A ^ E ^^^ SMFL ^ GERTDEKEI PTDQNWYRGSWYGHIANG 

NLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPSEQNI^ 

500 510 S20 530 540 550 

560 570 580 590 600 610 620 

KSTSWSGNASNATSGNRAEFTWFADKKITGTLTADNRQFATFTIDGNIK^ 

570 580 S90 600 610 620 
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- igure 3 



IM2169 
S3032 



i? 20 30 40 50 60 

EVKLNESDWE 



CLGGGG- S FDLDSVDTEAPRPAPKYQDVS SEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWYPGAEES 



CLGGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWYPSAKENEVKLNESDWE 
10 20 30 40 SO 60 70 

80 90 100 HO 120 130 

TTGLPSNP1WLPERQKSVIDQVETDGDSNN5NIYSSPYLTQSNHQNGNTGNGVN 

80 90 100 HO 120 130 140 

140 150 1«0 170 180" 190 200 

sotfykhakrevnijwepkiakngddgyifyhgkdpTrq^ 

1S0 160 1 7 0 180 190 200 210 

210 220 230 240 250 260 270 

SKKQGDRYSGFSGDGSEEY^l^ESTLKDDHEGY^ 

SroOCDRYSGFSGDDDEQYSNIWESMIJCra 

220 230 240 250 260 270 280 

280 290 300 310 320 330 340 

TQYYSLDATLKGNRFSGKAEATDKPKNDGETKEHPFVSDSSSLSG^ 

290 300 310 320 330 340 350 

350 360 370 380 390 400 410 

s^kdkpangntaeasgctdaaasggaagtssensk!^^ 

360 370 3 80 390 400 410 420 

420 430 44 0 450 460 470 480 

PLLPQNSTGKNNQPDQGKNGGTAFIYKTTYTPKNDDKDTKAQ^ 

430 440 4 50 460 470 480 490 

490 S0 ° 510 520 530 540 550 

EVCCSNU4YLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQA0AKTEQVEQSMFXQGERTDEKEIPTDQMVVYRGSWYG 

=======:====== -=i^=sx _ = 3 a a =- -== 

evccsni^ylkyglltrktagnwgsgnssptaaaqtda--qsmfZqgertdLkipseq^rmwg 

500 510 520 530 540 550 

560 570 580 590 600 610 620 

"^fIf"fSNASDKEGGNRA£F™ 

hiasstswsgnasdkeggnraeftvnfgekkitctlta^rq^ 

570 580 590 600 610 620 
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Figure 4 



10 20 30 40 50 60 

346 361 380 

1 TKDKLENGAA — ASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 5 3 

2 TKDKTENGAV — ASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNA 5 9 

3 TKDKTENGAV — ASGGTDAAASNGAAGTSSQJSKI.TTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNA 5 S 

4 TQDKPRNGAV — ASGGTGAARSNGAAGQSSENSKI*TTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 5 8 

5 TQDKAANGNTAAASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 50 

6 KRDKAESGGGNGASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKSGGKEVKNLDNFSNA 60 

7 TKDKPRNGAV — A5GGTDAAASNGAAGTSSENGKI#TTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 58 

8 TKDKPANGNTAEASGGTDAAASGGAAGTSSENSKI.TTVLDAVELTHGGTAIKNLDN FSNA 60 

9 TKDKPGNGA RLQAARCGTSNGAAGQSSENSKI*TTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNA 57 

C *+DK: : *G+: + :****♦ + * *+S+GAAG+SSEN*KLTTVLDAVEL: + : +- : : ++LDNFSNA 



70 80 90 100 110 120 

417 445 

1 AQLWDGIMIPLLPKDSESGNTQADKGK — NGGTEFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQ 112 

2 AQLWDGIMIPLLPEASESGNNQANQGT NGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQ 112 

3 AQLWDGIMI PLL PEASE SGNNQANQGT NGGTAFTRKTOHTPESDKKDAQAGTQ 1 12 

4 AQLWDGIMI PLLPEASESGKNQANQGT NGGTAFTRKFNHTPKSDEKDTQAGTA 112 

5 AQLWDGIMI PLLPETSESGSNQADKGKKGKNGKNGGTDFTYKTTYTPKNDDKDTKAQTG 12 0 

6 AQLWDGIMIPLLPKDSESGNTQADKGK — NGGTKFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQ 114 

7 AQ LWS GIMIPLMPETSES GNNQADKGK NGGTAFTRKFDHT P KS DEKDTQAGT P 112 

8 AQLWDGIMI PLLPQNSTGKNNQFDQGK NGGTAFIYKTTYTPKNDDKDTKAQTV 114 

9 AQLWDGIMI PLLPKDSESGKNQADKGK — — NGETEFTRKFEHT P ES D EKD AQ AGT P 111 

C AQLW GIMI PL* P : . S * * * ++Q* + : G : NG*T : F* +K+ . +TP : +D: KD : +A+T : 

130 140 150 160 170 180 

465 482 499 

1 TNGAQTASNTAGDTNGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQ 1 67 

2 TNGAQTASNTAGDTNGKT KTXEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQ 1 67 

3 AN GAQT AS NTAGD TNGKT KTYEVEVC CSNLN YLKYGMLT RKN S KS AMQ AGE 3SSQ 1 67 

4 ENGNPAASNTAGDANGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQA6ESSSQ 167 

5 AAGSSGAQTDLGKADVNGGKAETKTYEVEVCCSNLN YLKYGMLT RKNSKSAMQAGGNSSQ 180 

6 TNGAQTAS NTAGD TNGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTAGNTGEGGNGSQT 169 

7 TNGAQTAS GTAGVTGGQAG KTYAVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTADNTVGSGNGSST 168 

8 TGGTQTASNTAGDANGKT KTYEVEVC CSNLNYLKYGLLTRKTAGNTVGSGNSSPT 169 

9 SN GAQT AS NTAGD TNGKT KTYEVNLC- S NLN YLKYGLLT RKT AGNTGEGGNS S FT 1 65 

C : +G+++A*+**G+++*++. KTY*V**C*SNLNYLKYG: LTRK: :::::: :G: :S+: 



190 200 210 

521 

1 ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PTDQ-NW 198 

2 ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PSEQ-NIV 198 

3 ADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEI PSEQ-NIV 198 

4 ADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 198 

5 ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 211 

6 AAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PSEQ-NW 200 

7 AAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PKEQQDIV 200 

8 AAAQTD — AQSMFLQGERTDENKI PSEQ-NW 198. 

9 AA-QTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 19 S 
C A : * : T : * : : QSMFLQGERTDE* * I P : : Q *+V 
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Figure 5 
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Figure 5 
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Figure 7 
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Figure 8 



M982 
B283 

10 20 30 40 50 60 70 

CLGGGGS FDLDS VDTEAPRPAPKYQDVS S EKPQAQKDQGGYG FAMRLKRRNWYPGAEES EVKLNES DWE1A 

CLGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSETPQAQKDQGGYGFAMRFKRRNWYPKNEEDHKALSEADWEK 
10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 110 120 130 140 

TGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETDGDSDIYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVNQPKNQATGHENFQYVYSGWF 

LG AGKPDEFPQRNE ILN M TDG ILSES L QL GE G G KSRVEGYTDFQYVKSGYI 
80 90 100 110 120 

150 160 170 180 190 200 210 

YKHAASEKDFSNKKIKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVI YKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPSKKQGD 

YRNGANKIDFQKKIALSGPDGYLFYKGSNPSQALPM GKVGYKGTWDYVTDAKMGQKFSQL AGFPAGD 
.130 140 150 160 170 180 

220 230 240 250 260 270 280 

RYSGFSGDGSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNNASLNNNTNNDKHTTQYYSL 

RYGALS AEEADVLRN KS EA QQGQTDFGLTSEFEVDFAAKTMTGALYRNNRITNNETENKAKQIKRYDI 
200 210 220 230 240 250 

290 300 310 320 330 340 

DAQ I TGN RFN GTATAT D K KENETKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQKVAWGSAKTKDK 

QADLHGNRFSGKATATDKPKNDETKEHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSDDQKVA\A/GSAKTKDK 
260 270 280 290 300 310 320 

360 370 380 390 400 410 

LENGAAASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVEL^ 

LENGAAASGSTGAAASGGAADMPSENGKLTTVLDAVELKSGGKETVKNLDNFSNAAQLVVDGIMIPLLPKN 
330 340 350 360 370 380 390 

430 440 450 460 470 480 

SESGNTQADKGKNGGTEFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCSNLNY 

SESESNQADKGKNGGTAFTRKFEHTPESDKKDTQAGTAENGNPAASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCSNLNY 
400 410 420 430 440 450 460 

500 510 520 530 540 550 

LKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAXTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPTDQ MWYRGSWYGHIANGTSW 

LKYGMLTRKNSKSAMQAGENGS1ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPKEQQDIVYRGSWYGHIANDTSW 
470 480 490 500 510 520 530 

570 580 590 600 610 620 

SGNASDKEGGNRAEFTWFADKKITGKLTAENRQAQTFTIEGMIQGNGFEGTAKTAESGFDLDQKNTTRT 



SGNASDREGGNRADFTVNFGTKKINGTLTAENRQEATFTIVGDIKDNGFEGTAKTADSGFDLDQSNTTRT 
540 550 560 570 580 590 600 
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640 650 660 670 630 690 



PKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKAT^vTSGDGLSASSATVVFGAKRQK'VQ 
610 620 630 640 650 660 
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Figure 9 



M982 
B2163 

10 20 30 40 50 60 

CLGGGGS FDLDS VDTEA? RPAP KYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWYPGAEESEVKLNESDWE 

CLGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNRHPQAKEDKVELNPNDWE 
10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 110 120 130 

ATGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETDGDSDIYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVNQPKNQATGHENFQYVYSGW 

ETGLPSKPQNLPERQQSVIDKVKTDDGSNIYTSPYLTQSNHQNGSTNSGANQPKNEVKDYKNFKYVYSGW 
80 90 100 110 120 130 140 

150 160 170 180 190 200 

FYKHAASEKDFSNKKIKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVIYKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPSKKQG 

FYKHAE5EREF5KIKFKSGDDGYI FYHGKDPSRQLPTSEKVT YKGVWHFVTDTEKGQKFNDILETSKGQG 
150 160 170 180 190 200 210 

220 230 240 250 260 270 

DRYSGFSGDGSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNKASLNNNTNNDKHTTQYYS 

DRYSGFSGDDGETTSNRTDSNLNDKHEGYGFTSNLEVDFGSKKLTGKLIRNN RVTN ATTN D KYTTQ Y YS 
220 230 240 250 260 270 

290 300 310 320 330 340 

LDAQITGNRFNGTATATDKKENE TKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQKVAWGSAKTKD 

LDAQITGNRFNGKAIAADKPDTGGTKLHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSDDKKVA\/VGSAKTKD 
290 300 310 320 330 340 

360 370 380 390 400 410 

KLENGAAASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNAAQLVVDGIMIPLLPK 

KTENGAVASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNAAQLVVDGIMIPLLPE 
360 370 380 390 400 410 

430 440 450 460 470 480 

DSESGNTQADKGKNGGTEFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCSNLN 



TSESGNNQANQGTNGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCSNLN 
430 440 450 460 470 480 

500 510 520 530 540 550 

YLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPTDQNVVYRGSWYGHIANGTSW 

YLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEIPSEQNIVYRGSWYGHIASSTSW 
500 510 520 530 540 550 

570 580 590 600 610 620 

SGNASDKEGGNRA£FTVNFAI5KKITGKLTA£NRQAQTFTIEGMIQGNGFEGTAKTAESGFDLDQKMTTRT 

SGNASDKEGGNRAEFTVNFGEKKITGTLTAENRQEATFTIDGKIEGNGFSGTAKTA£LGFDLDQKNTTRT 
570 580 590 600 610 620 



WO 95/33049 



PCT/FR95/00701 



14/16 



640 650 660 670 680 690 

PKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATA7SSDGNSASSATWFGAKRQQPVQ 

PKAYITDAKVQGGFYGPKAEELGGWFAYQGDKQTENTTVASGNGNSASSATWFGAKRQKPVQ 
640 650 660 670 680 690 
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Figure 10 

10 20 30 40 50 60 

346 361 380 

1 TKDKLENG — AAAS G S TGAAASGGAAGTSSENSKLTTVL DAVE LTLNDKK I KNLDNFSN 57 

2 TKDKTENG — AVAS GGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDN FSN 57 

3 TQDKPRNG — AVASGGTGAARSNGAAGQSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKI KNLDNFSN 57 

4 TKDNTANGNTAAASGGTDAAASNGAAGTSSENGKLTTVLDAVELTLNDKKI KNLDNFSN 60 

5 TKDKTENG — AVASGGTDAAASNGAAGTSS ENS KLTTVL DAVE LKLGDKEVQKLDNFSN 57 

6 TQDKAANGNTAAASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKI KNLDNFSN 59 

7 RKDKAESGGGNGASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKSGGKEVKNLDNFSN 5 9 

8 TKDKPANGNTAEASGGTDAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTHGGTAI KNLDNFSN 5S 

9 TKDKPRNG — AVAS GGTDAAASNGAAGTS SENGKLTTVLDAVELTLN DKKI KNLDN FSN 57 

10 TKDKLENG-- AAA5GSTGAAASGGAADMFSENGKLTTVLDAVELKSGGKEVKNLDNFSN 57 

11 TKDKTENG-- AVAS GGTDAAA^NGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDN FSN 57 
C **D*. :*G. . * : ASG*T+AA*S+GAA***SEN+KLTTVLDAVEL: + : +* : : ++LDNFSN 

70 80 90 100 110 120 

417 445 

1 AAQLWDGIMI PLLPKDSESGNTQADKGK NGGTEFTRKFEHTPES DKKDAQAGT 111 

2 AAQLWDGIMI PLL PEASES GNNQANQGT NGGTAFTRKFDHT PES DKKDAQAGT 111 

3 AAQLWDGIMI PLL PEASES GKNQANQGT NGGTAFTRKFNHTPKSDEKDTQAGT 111 

4 AAQLWDGIMI PLL PEASES GNNQANQGT NGGTAFTRKFAHTPKSDEKDTHAGT 114 

5 AAQLWDGIMI PLL PEASES GNNQANQGT NGGTAFTRKFDHTPES DKKDAQAGT 111 

6 AAQLWDGIMI PLLPETSESGSNQADKGKKGKNGKNGGTDFTTTKTTYTPKNDDKDTKAQT 119 

7 AAQLWDGIMI PLLPKDSESGNTQADKGK NGGTKTTRKFEHTPES DKKDAQAGT 113 

3 AAQLWDGIMI PLLPQNSTGKNNQPDQGK NGGTAFI YKTTYTPKNDDKDTKAQT 113 

9 AAQ LWS G IMI P LMPETSES GNNQADKGK NGGTAFTRKFDHTPKSDEKDTQAGT 111 

1 0 AAQLWDGIMI PLLPKNSESESNQADKGK NGGTAFTRKFEHTPESDKKDTQAGT 111 

1 1 AAQLWDGIMI PLLPETSES GNNQANQGT NGGTAFTRK-FDHTPES DKKDAQAGT 111 

C AAQLW*GIMIPL*P+.S*** + *Q*: :G: NGGT+F**K* . *TP : * D : KD : +A*T 

130 140 150 160 170 180 

465 482 499 

1 QTNGAQTASNTAGDTNG KTKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSS 166 

2 QANGAQTASNTAGDTNG KTKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSS 166 

3 AENGN PAASNTAGD ANG KTKTYEVE VCC S N LNYLKYGMLTRKN SKS AMQAGES S3 166 

4 AANGDQAASNTAGDTNG KTKTYEVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTAGNTGEGGNGSQ 169 

5 QTNGAQTASNTAGDTNG RTKTYEVEVCCSN LNYLKYGMLTRKN SKS AMQAGES S3 166 

6 GAAGSSGAQTDLGKADVKGGKAETKTYEVEVCC5N LNYLKYGMLTRKN SKS AMQAGGNS 3 179 

7 QTNGAQTASNTAGDTNG KTKTYEVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTAGNTGEGGNGSQ 1 68 

8 VTGGTQTASNTAGDANG KTKTYEVE VCC S NLNYLKYGLLT RKT AGNTVGS GNS SP 168 

9 PTNGAQTASGTAGVTGGQAG KTYAVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTADNTVGSGNGS3 1 67 

1 0 AEN GN PAASNTAGD TNG KTKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGENGS 166 

1 1 QTNGAQTASNTAGDTNG KTKTYEVEVCCSNLNYLK YGMLTRKN SKS AMQAGES S3 166 

C : :*G:++A****G*+** . . : +KTY*VEVCCSNLNYLKYG+LTRK++++++++G : : * + 
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Figure 10 (continuation) 

190 200 210 

521 

QADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PTDQ-NW 

2 QADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEIPSEQ-NIV 

3 QADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEIPNDQ-NW J 93 

4 TAAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEIPSEQ-NV- 2 00 

5 QADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PSEQ-NI V 1 9 g 

6 QADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NV- 2 *» 0 

7 TAAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEIPSEQ-NV- X g 9 

8 TAAAQT--DAQSMFLQGERTDENKIPSEQ-NW 

9 TAAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PKEQQDI V 
LADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PKEQQDI V 

11 QADAKTEQVGQ S MFLQG ERT D EKE IPS EQ- N I V 
C : A+A+T+ * + . QSMFLQGERTDE* * I P : +Q *: + 
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